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1 Introdução 
1.1 Vitamina A- Considerações Gerais 
A vitamina A desempenha vódas funções importantes no 
organismo. Além de possuir um papel essencial na função da retina, é necessária ao crescimento 
ósseo, à reprodução c ao desenvolvimento embrionário. 
Desde a antiguidade conhecia~sc que a dcficíênci0 da 
vitamina A levava à ccguc1ra, porém, foi com os trabalhos experimentais de diversos 
pesquisadores, no início do século, que se chegou à descoberta do princípio vitamínico. Hopkins 
(1912), McCollum c Davis (1913) c Osbornc c Mcndcl (1914), trabalhando isolacbmcntc, 
observuram que animais submetidos a dietas purificadas desenvolviam uma deficiência nutricion;l] 
acompunhadu de lesões oculares c infecções recorrentes, que podi:Jm ser corrigicbs pela aclis;i:o 
de manteiga, gema de ovo ou óleo de fígado de bacalhau à ração alimentar. A cxtraçJo etérea 
destas fontes de gordura forneceu uma substância que foi denominada "A lipossolúvel'' pN 
McCollum c Davis (1913). Posteriormente, observações clínicas em crianças confinadas em 
ü1stituições confirmaram o significado da vit~unina A para a saúde humana (Sommcr, 1989). 
A vitamina A ocorre em tecidos animais, porém muitos 
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vegetais contém substâncias com atividade pr6-vitmnínica A ou c1rotcnóidcs (Olsson, 19<'\V). O 
carotcno é uma molécula simétrica que possui dois anéis de H-ionona ligados por uma cadci,, 
carbônica. As substâncias que apresentam estrutura semelhante são compostos precursores da 
vitamina A. Todavia, o termo "vitamina A 11 apenas é usado para os derivados da f.:l-ionona que 
apresentam atividade biológica do todo-transrctinal. As formas da vitamina A incluem o rctinnL 
o retina! c vários rctiniléstcrcs (Bcndich c Langscth, 1989). Atualmente, a dcnominaç5o rc!inóid~, 
tem sido adotada tanto para estas formas da vitamina A, como pma os análogos sintéticos que 
podem apresentar, ou não, a atividade do retino! (Goodman, 1980). 
ApóS a ingestão) os retiniléstcrcs sofrem llidrólisc JW 
intestino, liberando o retino! que é rapidamente absorvido pelo trato gastrointcstina! normaL N:1s 
células da mucosa intestinal) o retino[ torna a reestcrificar, principalmente a palmita!o. Dcsltl 
forma, o éstcr ácido-lipídico é transportado na fração quilomicra da linfa c é estocado no fígado 
sob a forma de éster palmitato. Antes de sua liberação Jo fígado para a circulação, os 
rctiniléstcres são hidrolisados a rctinol (Gorodischcr, 1990). A síntese c a hidrólisc dos 
retini!éstcrc..~J podem também se processar em tecidos cxtrahepáticos como os rins, os pulmôcs 
c testículos (Napoli c cols., 1989). 
O transporte plasmático do retino! envolve J formaç5o de 
um complexo entre o próprio retino! associado a uma protcína-ligadora de rctinol (RBP) c 
prealbumina, também conhecida como transtiretina (Blaner, 1989). Algumas vezes o hormônio 
tiroxina pode aparecer agreg<.l(\0 ao complexo (Goodman, 1980). Os dns participam do processo 
de metabolismo da vitamina A promovend.o o desmembramento da tmnstirctina da RBP c .-:-1 
posterior catálisc da RBP (Gedach c Zile, 1990). 
Existem vários sub-tipos de RBP; no útero de porc<1s 
grávida}i foi encontrada uma RBP cuja função é translocar o retino! para o feto. Outras RBP 
podem assumir funções enzimáticas como: participação no processo de redução do rctinaldcido 
a retino! no intestino, ou postcríormcntc, na rccstcrifícação do rctinol a rctiniléstcrcs no fíg:1dn 
(Wolf, 1991). 
O rctinol ligado a RBP alcança a membrana celular dos 
vários órgãos. O retino! penetra na célu!J. c intCragc com outra proteína específica, a F.BP cdubr 
(Ong & Chytil, 1975). Wolf (1991) propõe que o retino!, associado a uma proteína cspccífic;!. 
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alcança o núcleo da célula, dissocia-sc de seu carrcador, liga-se à cromatina c modula a 
expressão genética, aumentando ou retardando. a síntese de proteínas específicas. 
Após exercer seus efeitos cc!ularc.<>, o retino! sofre uma 
glucoronidação c uma oxidação transformando-se em retina! c áclllo rctinóico, mct3bólítos 
hidrosso!úvcis, que são excretados nas fezes c na urina. As mães que amamentam, c que cstc}wm 
alimentando-se adequadamente, apresentam também conccntraçócs adequadas de vitumina A no 
colostro c no leite (Gorodischer, 1990). 
A ingestão materna de retino! levou Takahashi c cols. (1977! 
a observar, em fetos de ratos, que a vitamina A acumula-se no conccpto em três f;1scs. I\:: 
primeira fase (dias 7 c 9 da gestação) a acumulaç5o da vitamina A n.:in 6 acompanh;'lth pcL1 
acumulação da Rl3P. Nu segunda fase, há uma correlação entre o acúmulo da RBP c o aumento 
de peso do concepto. Na terceira fase, a vitamina A acumula-se mais rapidamente que o aumento 
de peso do conccpto, decorrente da acumulação no feto, em particular no fígado fetal. A vit<-m1in;\ 
A provavelmente cruza a placenta como um complexo rctinol-R13P (Gorodischcr, 1990). 
1.2 Hipcrvitaminose A Fetal 
Vários estudos têm demonstrado que a vit~nninaA transferid;\ 
durante a gestação é necessária ao desenvolvimento fetal (Yassai c Malck, 1989). No entanto, 
quando ocmTe uma ingestão de quantidades excessivas de vitamina A de forma aguda ou crúnict, 
pela mãe, há uma alta prevalência de acidentes tcratogênicos no neonato. As malfonnaçücs 
geralmente envolvem o crânío c a fuce, incluindo o sistema nervoso central, o coração c o timo 
(Gorodischcr, 1990), bem como o aparelho renal (Bcrnlwrdt & Dorscy, 1.974). 
Os ptimciros trabalhos que descreveram malforrnaçõc._s 
devidas à hipcrvitamínosc A, são de 1934. Chcvalicr c cols. já observavam que o excesso de 
vitamina A afetava o crescimento c a sobrcvida dos animais de cxpcrimcnt~lção. Lcwis c Rcti 
(1934), trabalhando com vários preparados tópicos c orais de vitamina A (40.000 UI), observaram 
sintomas cutàncos como inflamiJÇão da pele c conjuntiva, perda de peso c morte. Cohlan (1953 
c 1.954), verificou nas ninhadas de ratos cujas mães que receberam a vitamina em doses 
cxcc..<>sivas: cxcnccfalia, hidroccfalia, mcningocclc, ".~pilUl blfida", ttnonnctlidudr.:s oculures c catnruta.. 
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Estas alterações tambCm foram observadas por Giroud &. 
Martinct (1955 c 1956a, b) c por Giroud c cols. (1958). Estes autores observaram: ancnccfalb, 
anoftalmia, microftalmia, malformações nas orelhas, micromclia, sindactilia, aplasia de p:dpcbrus, 
cxoftalmia c fissura mediana inferior c hidroncfrosc. 
Em 1959, Dcuscblc c cols. descreveram, no rato recém-
nascido, cujas mães receberam doses excessivas de vitamina A (75.000 UI c 150.000 UI), 
oralmente, malformações oculares, maxilares c dentais. Mais tarde, Kaltcr & Dct!schlc (1966), 
descreveram malfonnaçücs nos olhos c no conduto auditivo. 
Singh & Singh (1974) c Padmannbban c colfi, (1981), 
estudando os efeitos da hlpcrvitaminosc A no olho do feto de rato, vcrific::mun m<Jlformaçôcs tzli:; 
como: cxoftalmia, catarata, microftalmia c anoftalmia. Observaram, histológicamcntc, altcraçücs 
degenerativas na córnea, cristalino c retina, estreitamento c oblitcração das cánwras ;:mtcrior c 
vítrea, além da fusão complctu de várias estruturas nos casos de microftalmia. 
Os experimentos empregando a hipcrvitamínosc A com o 
intuito de provocar malf:ormaçücs não se restringiram somente a ratos c camundongos. No 
coelho, Giroud & Murtinct (1959) obtiveram 50% de abortos c grande porcentagem de 
malformações como: atrofia dos membros, redução do número de dedos, estreitamento 
tran._wcrsal da face, hemorragias no cristalino, dcscolamento d.J. retina c fibrosc do humor vít:-cc'. 
No hamster, Marin-Padiila & Ferm (1965) obscrv;1r;nn: 
ancnccfalia, anotia, hipoplasia das órbitas, ".~pina !Jlfida", defeitos !WS ct)stclas) defeitos no-; 
membros c hérnias. 
Os efeitos tcratogénicos da vitamina A dependem do período 
de prenhez no qual ela é administrada c da dose empregada. A influência da vitamina A IVJ 
período de prenhez está bem estabelecida - ela induz morte nos primeiros dias c tcratogcnía nP 
período compreendido entre o 8!! c o 132 dia de prenhez do animal; período este que Ciiroud 
(1963) denominou de crítico ou tcratogênico. Em uma revisão da literatura pertinente, Dicsnls\\i 
(1989) relacionou diversos trabalhos com animais onde demonstra uma série de anomali;r-> 
relacionadas aos valores administrados de vitamina A Desta forma, em ratos, foram verific1d::s 
as seguintes alterações, correspondentes às doses, durante o período compreendido entre o ()l! c 
o 1 P dia de prenhez: malformação do sistema nervoso central: cxcnccfatia (20.000 UI - 60.000 
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Ul) c hidroccfatia (40.000 UI); malformações auditivas: no ouvido externo (200.000 Ul); 
malformaçôcs oculares: anoftalmia c microftalmia (20.000 UI - 60.000 UI); m~:tlformaçücs 
craniofaciais: palato fendido (60.000 UI) c síndromc oculo-facial (50.000 UI); malformaçôcs do 
sistema esquelético: hipop!asia c sindactiUa (200.000 UI); malformações urogcnitais: hidrourctcr 
c hidroncfrosc (50.000 UI). 
Os efeitos tcratogênicos da vitamina A em animais duraulc 
o período pós-implantação estão bem estabelecidos (Gcclcn, 1979) existindo para a espécie 
humana uma maior conscientização sobre o potencial cmbriotóxico desta vitamina c de seus 
derivados (Rosa c cols., 1986). Durante o período de pré-implantaçáo, o embrião parece ser 
relativamente resistente .1os cfeítus tóxicos da vitamina A (Austin, 1973; Tuehm~mn-Du Plcssís, 
1975), embora se conheça bem pouco sobre a ação do excesso de vitamina A neste período 
específico. Adams, Hay c cols. (1961) não vcdficaram efeitos deletérios, advindos da 
administração da vitamina A em excesso, sobre o blastocisto ou sobre as fases subseqüentes do 
desenvolvimento de coelhos. Entretanto, Morriss (1972) analisando 144 ratos recém-nascidos, 
observou que oito deles aprcscntavom malformações do sistema ncrv(}so central, em conseqüência 
da administração de doses elevadas de vitamina A às mücs, antes da implantação cmbrionárJ:L 
Estas anormalidades foram consideradas devido às alterações induzidas nas mães. Em estudo 
bem recente, Pillans c cols. (1988) observaram que a administrJção de 5.000 UI, 10.000 U!, 
1.5,000 UI c 30.000 UI de palmitato de vitamina A na sexagésima hora após a cópula, não afetou 
o blastocisto de oitenta c uma horas. Entretanto, nos fetos tratados com 10.000 UI c 15.000 lH 
desta vitamina c cxamínados no 18Q dia de ~rcnhcz ocorreu cx.oftalmia, anofta!mia, microftalmia, 
cxcnccfalia, cxonfalia c defeitos dos membros; explicáveis talvez pda persistência da vitan1irn 
A na mãe ou no embrião até o período de organogêncsc. 
A dose é lmportantc c pode vana.r desde 50.000 Ul ;;::: 
150.000 Ul, muito embora Giroud c cols. (1956), afirmem que mesmo doses baixas, como 1.000 
UI, ainda são tcratogênicas c não importa o quanto de vitamina A seja administradJ, pois s1w 
conccntraç5o no feto ma![ornwdo é sempre duas vezes maior do que ;1quclJ encontrada nos t~:t,;;. 
normais, Fetos de gestantes que ingeriram quantidade._.,: de vitamina A na faixa entre 18.000 \!i 
c 500.000 UI, apresentaram dimorfismo facial com anormalidades nos olhos, boca c !:\bios c 
mandíbulas; malformações cardíacas; ausência da gcnHtilia externa; fechamento dos csfínclcr-:;s 
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anais c urctais, rins policísticos, unilaterais ou com hidroncfrosc (Hathcock e cols., 1990). 
Estes efeitos tcratogênicos dependem ainda ela forma química 
da vitamina. Por exemplo, o retina! afeta os olhos, o rctínol parece estar relacionado coDJ 0 
sistema reprodutor c o ácido rctinóico afeta os demais tecidos do organismo (Marks, 1974). O 
ácido rctinóico é a fo:ma ácida solúvel da vitamina A c é, provavelmente, a mais tóxica das três 
formas desta vitamina (Thompson & Pitt, 1960; Thompson, 1965; Kochhar, 1967, 1973). 
A trctinoína (TR) c a isotrctinoína (ITR) que, são dcrivad:h 
do ácido rctinóico, também são tcratogênicas. Em ratos c camundongo,;.,·~ a isotrctinoina mostrou-
se menos tcratogênica que a trctinoína; sendo, no entanto, tcratogênica na espécie humann em 
doses muito baixas (Rosa c cols., 1986):Trabalhando con1 macacos, Wilson (1971) c Fantd;: 
cols. (1977) observaram, após a administraçfio de tretinoína: micro! La, hidroccfalia c disformJ:~ 
facial com micrognatia, além de retardo do crescimento. Ncwcll~Morris c cols. (1980) c 
Hcndrickx c cols. (1980) observaram, no macaco Rhcsus tratado com trctinoína, numcro&~L'l 
malformações: microccfaiia, hidroccfalia, anormalidades cranianas, hipoplasias do maxilar c da 
mandíbula, palato fissurado, orelhas pequenas, dcfom1adas c de implamação baixa, cxoftalmia, 
coloboma, transposiçfio cardiovascular, cctrodacti!ia, sindacti!ia, atrcsia anal, amastia, hipopbsia 
tímica. 
A isotrctinoína é oito vezes maí::; tcratogênica que o Jcido 
rctinóico no embrião de camundongo (KochhGr c cols., 1984). Com o uso clínico aumentado da 
isotrctinoína (Accutane ® ~ Rochc) no tratamento de desordens da pele, acne cística rcfrat{uia, 
rosásca c nas condições ncoplásicas c pré-ncoplásicas (Wanl c cols., 1984), casos de gestações 
adversas começaram a ser relatados (Hall, 1984; Pcrnhoff & Lammcr, 1984; Lott c cols., 1984). 
Numa revisão de Lammcr c cols. (1.985) de 154 casos de exposição de cmbriôcs humano:.; à 
isotrctinoína, ficou demonstrada a teratogcnicídadc da droga em humanos. 
Trabalhando com hamstcrs, Schcncfclt (1.971) produziu 
numerosas malformações quando da adminÜ:itração de trctinoíno.: microccfalia, espinha bífida, 
cnccfalocclc, exenccfalia, anormalidades cranianas, orclha.s ausentes c deformadas, ouvidos méJio 
c interno com anormalidades, exoftalmía, microftalmia, colobomG, aorta hipopl;ística, 
extremidades curtas, cctrodactilia, atrcsias anal c uterina, além de hipoplasia do timo, rim, artéria 
umbilical, tircóidc, bulbos olfat6rios, onfalocde c ausência da vesícula biliar. 
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Estudando os análogos tctraUn c indanc tctramctiiado do 
ácido rctinóico, Howard c cols. (1987) observaram que tais drogas induziam o aparecimento de 
várias malformações em hamstcrs. l:Iasscll c cols. (1978) observaram que os rctlnóidcs contendo 
um ou dois anéis aromáticos na sua cadeia lateral, eram os inibidorcs mais potentes da 
condrogéncsc fetal de ratos. 
Em estudo de Contrcw (1980) administrando em r<:tl<ts 
prenhes uma única dose de 150.000 UI de vitamina A, sob a forma de patmitato, pelas vim; 
digestiva c intrapcritoncal, observou uma gama variada de malformaçôcs: cxoftalmia uni ou 
bilateral com aplasia palpcbral; falta de fusão c mesmo ausência dos tubérculos auriculares 
(anotia); fenda cervical, "spina bifida 1'; encurtamento dos membros anteriores (focomclia) c fus;1o 
dos membros posteriores (sircnídeos); agencsía de cauda; hidropsia; fetos mortos c rcabsorçôc:; 
fetais; pele com descamação excessiva (envelhecimento fetal) c ausente em algumas rcgiôcs d;; 
cabeça c pescoço. 
1.3 Vitamina A c Rins 
Um dos primeiros rcl<Jtos sobre hipcrvitaminosc A no sistcnm 
urogcnital, foi cbborado por Lcwis c Rcti (1934), onde descreveram que estudos histológicos 
haviam evidenciado a ocorrência de glm:ncrulmicfrosc nccrótica com focos calcificados. Nn 
mesmo ano, Davics c Moorc também consbtaram um acúmulo de vitamina A nos rills c 
pulmões, além do fígado, tanto com a admi1~istração de doses moderadas como de allas do;:;c~, 
de vitamina A. 
Em 1935, Hale verificou que a carêncw de vitamina A 
provocava, no embrião de porcos, uma parada na migração dos rins, bem como sua fusiío, 
dando-lhes um a<>pccto de ferradura. Resultados semelhantes foram obtidos nos embriões de rntos 
por Wilson c Warkany (1948) c por Roux, Fournicr, Dupuis c Dupuis (1962). Em 1953, Wilson, 
Rolh c Warkany observaram hídroncfrosc c hídrourctcr quando doses elevadas de vitamina A 
eram administradas entre os días 10 c 15 da gestação, seguindo um período de carência. 
Giroud, Martinct c Roux, em 1958, trabalhando com feto~ 
de ratos, encontraram resultados importan!es sobre a tcrutogcnicldadc da vitamina A Os 
pesquisadores, após a administração de 50.000 UI de vüamina A às ratas prenhes, observaram 
nos filhotes diminuição dos rins, com posição mais baixa do que os do controle. No entanto, o 
exame minucioso demonstrou que: os glomérulos possuíam a aparência normal, o que levava a 
crer que fossem funcionais. A hipoplasia renal não era marcante c as maiores diferenças foram 
observadas nas vias excretoras. Os ureteres tinham aspecto tortuoso c dilatado devido üs 
ob!itcmções tardias do ureter enquanto a atividade secretora do rim já havia começado. Os 
autores do trabalho fazem diversas considerações: no rato normal, a membrana uretra! desaparece 
por volta do 20º dío. Se permanece por mais tempo, leva ao retardo da eliminação da urina c 
causa dilatação c atraso no desenvolvimento das vias urinárias, com unifto incompleta do ureter 
à bexiga, c hipoplasia da bexiga. Entretanto, estas anomalias são observadas em número 
significativo (40,2%) quando as ratas-mães são tratadas com doses excessivas de vitamina A 
do R" até ao 10º dia de gestação. 
Quando fetos de camundongos foram expostos à 
hipervitaminosc A, Kaltcr c Warkany (1960-1961) observaram ma!fonnaçõcs urogcn!tais 
congênitas. Trabalhando com ratos em fase de lactação, Lopes (1973) observou nos rins: 
diminuição do tamanho dos glomérulos c acidofilia do citoplasma celular dos túbulos contorcidos 
proximais, além de diminuição das figuras mitóticas, quando as ratas-mães haviam recebido 
injcçôes diárias de 40.000 UI de palmitato de retinol durai.lte a gestação. 
Muito embora não se assuma que os resultados obtidos em 
animais experimentais tratados com doses excessivas de vitamina A poss.1m ser cxtntpolados para 
humanos, vários efeitos tóxicos obtidos em experimentos podem servir corno íw.\icndorcs de 
ocorrências possíveis em casos clínicos (Hathcock c cols., 1990). 
Em 1965, Pilotti c Scorta, dcscxcvcram uma ocorrêncn 
clínica de malfonnação congênita urogcnital. A anamnese demonstrou que a m:lc ingeriu 
40.000 Ul por dia de um preparado oral de vitamina A desde o 409 até o 7011 dia de gcstnçln. 
Além de anomalias ortopédicas, o neonato apresentou alterações cardiovascularcs, que o levou 
à morte logo após o nascimento. A autópsia observou que os rins <lparcciam aumentados c: 
deformados, com superfície áspera c granulosa. Os cortes no tcddo pcrmitiom visualizar 
parênquíma intercalado com grânulos c ureteres tortuosos. Não havia também a inserção entre 
o ureter c a bexiga, Ao exame histológico, tanto nas camadas corticais como nas medulares dos 
]() 
rins, foi observado a presença de cavidades de vários volumes, atapctadas de células cilíndricas, 
intercaladas com áreas que aprcscnt<m1 glomérulos renais de aparência nom1al. 
Um outro interessante caso clínico foi descrito por Bcrnhardt 
c Dorscy (1974), onde apresentaram uma cliança Jc dois meses de idade hospitalizada com pcnb 
de peso c estado cronicamente comprometido. Ao exame radiográfico constatou-se a prcscnç1 
de ureter esquerdo com inserção aberrante na vagina, rcsuhamlo em urckroccic que comprim;:: 
a uretra, agravando o malfuncionamcnto do 1im esquerdo. Além disto, foi observado hidrourcícr 
bilateral c hidroncfrosc. Revendo a história familiar, notou-se yuc a m5c havia ingerido 
25.000 UI por dia de vitamina A nos três primeiros meses, 50.000 UI por dia nos meses 
subscqucntcs da gestação, através de auto-medicação. 
Bendich c Langscth (1989) aínda rclatum um c'1so 
ma!fonuação, onde são notados rins hipoplásicos de um neonato de 42 semanas, cuja mãe !nvi;1 
ingerido 150.000 UI de vitamina A durante os dias 19 a 40 da gestação para o trutamcnto de 
acne. 
Segundo Giroud c cols. (1958), no homem, os urctcrc'.: 
migram para a região vcsica!, onde se ligam à bexiga, por volta dos diJs 15 c 17 de vid,: 
íntrautcrina. A função renal inicia-se com 55 dias quando os g!omérulos j{l apresentam o JSpccto 
funcionaL Aos 3 meses c meio o tecido renal é muito ativo c continua assim, participando da 
composição do líquido amniótico através da formação da urina. 
1.4 Proposição 
Tendo em vista a vitamina A: 
L ser indispensável para o crescimento fetal normal c o desenvolvimento crn muitas espécies 
animais (Wilson c cols., 1953; OToolc c cols., 1974; Takahashi c cols., 1975); 
2. estar envolvida no controle do crescimento c desenvolvimento da célula epitelial normal 
(Wolback & Howc, 1925 c 1928); 
3. possuir derivados metabólicos, principalmente a isotrctinoína que tem apresentado efeitos 
tcratogênicos em humanos (Hall, 1984; Fcrnhoff & Wmmcr, 1984; 'Lott c cols., 1984; 
Lammcr c cols., 1985) c 
4. quando administrada em excesso, induzir altcraçôcs renais (Ka!lcr & Warkany, 1960 c 
1961; Piloti & Scorta, 1965; Bcrnhardt & Dorscy, 1974; Bcndich & Langscth, 1989). 
O presente trabalho de pesquisa foi plancjndo com os 
seguintes objetivos: 
L caracterizar, ponderalmcnte, as alterações ocorridas nos fetos de ratos c nos rins destes, 
cujas mães foram submetidas à hipcrvitaminose A c 
2. analisar, cariométricamcntc, os núcleos das células epiteliais dos túbulos contorcidos 
proximais c distais c da alça de Hcnlc, após a administração de diferentes doses de 
vitamina A 
2 Material e Métodos 
l3 
2.1 Determinação do primeiro dia de prenhez 
Com a finalidade de determinar com precisão o primeiro dia 
de prenhez da.•l ratas, estas foram acasaladas com os machos durante a noite c, pela manhã, foram 
feitos csfrcgaços vaginais, visando verificar a presença de espermatozóides na vagina. Quando 
ü;.to ocorria, considerava-se este dia como primeiro dia de prenhez. 
As ratas do Biotério Central da Escolé\ de Farmúcia c 
Odontologia de Alfcnas receberam ração comercial (labin<1 C) c água "ar! libitwn'\ durante todn 
o período experimental, tendo sido mantidas em gaiolas individuaís. 
2.2 Material 
Do acasalamento de ratas (Ratus norveg1cus afbim·s, 
variedade Wistar) foram obtidos fetos, dos quais formn separados 42 para o grupo tratado, fílhos 
de ratas que receberam no lOQ dia de prenhez, uma única injeção intwperitoneal de 30.000, 
40.000, 50.000, 70.000, 100.000 ou 150.000 UI de vitamina A (Arovit ®-Produtos Rochc), soh 
a forma de palmítato de rctinil c em solução coloidal hidromissível. Outros 7 fetos foram übtidos 
de mães que receberam solução salina no 10" dia de prenhez, consfit-uindo o grupo controle. 
2.3 Técnica de Dissccaçf1o c Pesagem 
No 2111 dia de prenhez, as ratas foram sacrifica<kls pür 
inalação de éter sulfúrico. Através de uma incisão ampla no abdômen c útero das mesmas~ os 
fetos foram expostos c posteriormente colctados. Dos 42 fetos SC]Xtr;1dos akatórhuncnte, ccH.h 7 
pertenciam a uma mãe que recebera uma dose diferente de vitamina A. Foram sep<tr<Jdm,, 
também, 7 fetos do grupo controle. 
A fixação destes fetos foi feita durante 24 horas em soluçi;o 
de Alfac: álcool 80% (85ml), fonnalina (lOml) c ácido acético (Sm!). Após a fixação, os animais 
foram secados em papel de filtro c pesados em balança de precisão Mcttler. 
Os rins dos diversos fetos ( 4:2 do grupo tratado c 7 do grup(l 
controle), foram pesados em balança de precisão Mcttler. Foram pesadas, também, as placcntJs 
(em miligramas) c medidos os comprimentos dos cordões umbilicais (em centímetros). 
2.4 Técnicas Histológicas 
Os rins de todos os animais foram dc~idratado~ em álcool, 
numa série crescente de graduações em bcnzol c incluídos em parafina. Os blocos foram cortados 
com 7 micrômctros de espessura c os cortes foram corados pela hcmatoxilina~cosina (HE) para 
observação ao microscópio de luz. 
2.5 Técnica Morfométrica 
2.5.1 Cariomctria 
Os volumes reais dos núdcos dos túbulos contorcidos 
proximais, distais c alças de Hcnlc, dos diversos grupos experimentais foram obtidos através de 
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mcdídas cariométricas-. 
Os cortes foram focalizados ao microscópio óptico, com 
objetiva de imersão (lOOx), ao qual era adaptada uma câmara clara (O!impus). 
Os núcleos dos túbulos renais (!'úbulos proximaís, dístais c 
alça de Hcnlc) foram projetados sobre papel, com um aumento final de 1140x. As imagens 
obtidas, em número de 50 para cada animal dos grupos estudados, foram contornados com lápis 
número 2, tomando-se o cuidado de considerar somente as imagens elípticas dos núcleos. Para 
a obtenção dos volumes, os eixos nwíor c menor foram medidos obtendo-se ainda, por meio da 
média geométrica dos 2 primeiros, um terceiro eixo. Em seguida, foi aplicada a fórmula do 
volume elipsóide de acordo com Valcri & cols. (1967): 
onde D1 c D2 representam os eixos maior c menor, rcspcctlvamcutc. 
2.5.2 Cálculo da Constante para a equação do vvlumc 
elipsóide, quando a ampliação é de 1140x. 
A equação matcmútica do volume do elipsóide ê: 
4rcabc 
3 
em que a, b c c são os três semi-eixos do sólido. Se quiséssemos escrever a cquaçáo em 1cnnu:; 




No caso do núcleo de uma célula, que é observado em duas 
dimensões, apenas o terceiro eixo pode ser estimado como a média geométrica dos outros dois. 
Temos assim: 
D indica o comprimento real dos c1xos em micrômctros. 
Como o valor medido na projeção é feito em milímetros, o valor D valerá 1 OOOx menos que este 
valor em milímetros. Por sua vez, o valor 10000 será amplíado 1140x, wzáo pela qual é preciso 
dividi-lo por 1140 para ter-se o valor real do eixo. Assim temos: 
V= 1t 1 o o o D, -'-1-:;-0:;'-0-;-0-:;-D,~' I -x x 
6 1140 1140 
1000D~x1000D2 
1140 
Efetuando-se --as operações aritimética,_<; indicadas, tem-se: 
2.6 Técnicas Estatísticas 
Com o objetivo de se comparar J.S amostras elos pc:u: 
corporais dos fetos controles c tratados~ c pesos dos rins c placcntas
1 
bem como as medida~> do·; 
cordôcs umbilicais, empregou-se a análise de variância. 
Para o estudo dos dados cariométricos empregou-se o tcst~~ 
não-paramétrico da mediana. 
2.6.1 Teste da Mediana (Siegel, 1956) 
Nos casos em que se desconhece a distribuição das 
populações das quais provêm as amostras, a comparação das medianas destas amostras se aplica 
com maior sucesso que a comparação das média<>. 
Esse teste permite concluir se duas amostras provêm de 
populações que têm a mesma mediana. 
O procedimento prático consiste em ordenar, con_juntamcnlc) 
os valores das duas amostras, de maneira a obter o valor central (mediana) correspondente a 
todos os dados da amostragem. 
A seguir c.onstrói-sc um quadro como o que se segue: 
l 
Amostra Amostra Total ' 
1 2 
Valores menores q uc a mediana A B A+B 
"' 
Valores iguais ou maiores que a mediana c D CtD I 
N=A+B+C+Dj Total A+C B+D 
Construindo-se o quadro, a aplicação do teste do quí .. -
quadrado (X2) permite decidir quanto à accitJçãodc H01 que admite serem as duas amostr;;:.: 
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provenientes de populações de mesma mediana. 
A variável X2 é calculada pela fórmula: 
N(AD- BC- ~)' 
x' = ...,-;c--=~,--=~__é~=--o~ 
(A + B) (C + D) (A + C) (B + D) 
Estabelecendo *, que neste trabalho foi tomado a um nível 
de 95% (* = 0,05), c com um grau de liberdade, obtém-se o v<Jlor de x2 tabelado. 
A hipótese H0 é rejeitada sempre que o valor calculado de 
x2 for maior ou igual ao seu valor tabelado. 
3 Resultados 
3.1 Resultados Morfológicos 
3.1.1 l'cso Corporal 
Os pesos corporais dos fetos tratados com diferentes doses 
de vitamina A foram menores (2,80; 2,55; 2,55; 2,55; 2,46 c 2,58 gram~s, respectivamente para 
30.000; 40Jl00; 50.000; 70.000; 100.000 c !50.000 UI) que os pesos corporais dos fetos do grupo 
c.ontrolc (5,07 gramas) (Tabela 1). 
O teste da análise de variflncia acusou diferença 
estatísticamente significante entre as comparações (Tabda 2). 
O ganho de peso das ratas que receberam a vit:unina ;\ 
durante a prenhez foi menor que o das fêmeas do grupo controle. 
Tabela l - Pesos corporais (g) dos fetos controles c submetidos à hipcrvitaminosc A c suas 
respectivas médias. 
Hipervitaminose A 
Controle 30.000 UI 40.000 UI 1 50.000 UI I 70.000 UI I 100.000 UI I 150.000 UI 
4,35 2,89 2,17 2,16 2,12 2,13 2,29 
5,12 2,90 2,10 2,21 2,()1 2)3 2,32 
5,44 2,05 2,27 2,30 2,94 2,19 2,36 
5,24 2,95 2,95 o 00 ... ,....,..., 2,82 2,31 2,81 
5,05 2,93 2,99 2,17 2,79 2,89 2,99 
5,29 2,84 2,64 2,21 2,61 2,64 2,94 
5,01 3,05 2,70 2,34 2,54 2,71 2,36 
5,07 ± 0,35 2,80 ± 0,34 2,55 ± 0,37 2,23 ± (Ml7 2,55 ± 0,36 2.,46 ± 0,29 2,Sk ±o,:· 
-
Tabela 2 - AnMisc de variância dos pesos corporais dos aninuis estudados 
- ~-··-
Causas dn Variaç;io GL SQ QM F 
,_, 
Trllbuucnto 6 40,0451624 6,6741937 68,0095 * 
Resíduo 42 4,1217196 0,0%1362 
---
Total 48 44,1668820 
--- --
* estatísticamente significante ao nível de 5% 
3.1.2 Peso da Placenta 
O peso médio das placentas (490,80 mg) dos fetos tratados 
com 30.000 UI de vitamina A foi menor que o dos fetos controle (594,50 mg). O mesmo 
pode-se verificar em rc!ação às demais dosagens, a saber: 40.000 Ul (472,80 mg), 50.000 Ul 
(459,83 mg), 70.0110 UI (505,43 mg), 100.000 Ul (4úl,54 mg) c 150.000 UI (4711,53 mg) 
(!'abcla 3). 
O teste da anállsc de variância acusou diferença 
estatísticamente significante entre as comparações (Tabela 4). 
Tabela 3- Pesos das placentas (mg) dos fetos controles c submetidos à hipcrvitamínosc A c 
suas respectivas médias. 
Hipervitaminose A 
Controle 30.000 UI <10.000 UI 50.000 UI 70.000 UI 100.000 UI 150.000 U[ 
569) 491,2 524,7 464,9 547,6 449,1 459,8 
582) 432,9 448,1 528,7 4-91,6 439,3 452,7 
552,9 521,3 498,2 491,3 499,4 505,1 504,11 
650,7 512,7 535,2 . 498,7 409,S 407) 556,5 
659,2 519,7 491,3 398,6 567,3 403,1 402) 
574,9 464,5 399,4 409,7 521,1 539,7 427,1 
572,3 493,6 412,7 426,9 501,2 4:S7,2 491,3 
594,50 ± 490,80 ± 472,80 ± 459,83 ± 505,43 ± 461,54 ± 470,53 :t 
42,31 32,46 53,52 49,36 50,40 5l,ll 51,51 
- --·-"'"'• 
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Tabela 4 - Aná!isc de variância dos pesos placentários dos .:mimais cstudado,s 
Causas da Variação GL SQ QM F 
Tratamcnlo 6 94230,5620502 15705,0936750 6,8930 ' 
RcsÍ!hw 42 95693,7204564 2278,4219156 
Tut11i 48 189924,2825066 
~~ 
* estatísticamente significante ao nível de 5% 
3.1.3 Comprimento do Cordão Umbi!kal 
O comprimento médio dos cordücs umbilicais dos feto:·: 
controle (2,39 em) foi maior quando comparado ao comprimento mê.dio dos cordücs umbilicais 
obtidos com doses de 30.000 UI (2,01 em), 40.000 UI (2,19 em), 50.000 UI (2,13 em), 
70.000 UI (2,00 em), 100.000 UI (1,90 em) c 150.000 <JJ (!,84 em) conforme dcmonslw " 
Tabela 5. 
O teste da análise de variôncia acusou Jifcrcuc;:l 
estatísticamente significante entre a,_<; comparaçõ~s (Tabela ô). 
3.1.4 Peso do Rim 
Os pesos dos rins dos fetos de ratos estão demonstrados na 
Tabela 7. Observa-se que houve um aumento pondera! quando se analisa o grupo administrado 
com a dose de 30.000 UI (5,86 mg) em relação ao controle (5, 1 O mg). No entanto, com o 
aumento da dose de vitamina A (40.000 UI, 5,07 mg; 50.000 UI, 4,89 rng; 70.000 Ui, 4,50 mg; 
100.000 UI, 3,29 mg c 150.000 UI, 3,41 mg) observa-se uma hipopla~ia renaL 
O teste da análise de varifincia acusou diferença 
estatísticamente significante entre as comparações (Tabela 8). 
Tabela 5 - Comprimentos dos cordões umbilicais (em) dos fetos controles c submetidos it 
hipcrvitaminosc A c suas respectivas médias. 
Hipervitaminose A 
~'"" 
Controle JO.OOO UI 40.000 UI 50.000 UI 70.000 UI HIO.OOO UI 150.000 UI 
2,3 1,9 2,3 2,0 00 1,7 1,8 ~.~ 
2,7 2,1 2,0 2,1 2,1 1,9 2,0 
2,1 2,0 00 1,9 1,9 2,1 1,7 ~.~ 
2,3 2,0 00 2,0 1,9 2,0 1,6 ~.~ 
2A 2,1 00 ~.~ 2,3 1,8 1,9 1,8 
2,4 1,9 2,3 2,6 2,0 1,9 1,9 
2,1 2,1 2,1 2,0 2,'! 1,8 2.1 
2,39 ± 0,27 2,01 ± 0,09 2,19 ±0,11 2,13 ± 0,24 2,00 ± 0,14 1,90 ± 0,13 1,94 ± 0,17 
Tabela 6 - Análise de variáncia das medidas dos cordões umbilicais dos animais estudados 
Cm1sns da V ariaçlio GL SQ QM F 
Tl'atamcnto 6 1,4338701 0,2389783 7,6203 * 
. 
Rc.~íduo 42 1,3171502 0,0313607 
Tot.'ll 48 2,7510203 
" 
* estatísticamente significante ao nível de 5% 
Tabela 7 - Pesos dos rins (mg) dos fetos controles c submetidos à hjpcrvitaminosc A c :-;u;i~; 
respectivas médias, 
I-Iipervitaminose A 
Couii'Oic 30.000 Ul 40.000 UI 50,000 UI 70.000 UI 100.000 Ul l 150.0Hü Ul 
5,05 5,30 4,70 4,55 5,75 3,25 3,55 
5,55 5,90 4,50 5,10 4,60 3,55 3,85 
5,00 5,95 5,03 5,05 4,55 3,35 3,70 
4,80 6,15 5,35 5,65 4,15 3,()5 3,25 
5,10 6,15 5,30 4,60 4,35 3,31 3,05 
5,25 6,50 5,25 4,60 4,00 3,30 3,25 
4,95 5,05 5,35 4,70 4,10 3,20 3,25 
5,10±0,24 5,86 ± 0,51 5,07 ± 0,34 4,89 ± 0,40 4,50 ± 0,60 3,29 ±0,15 3,41 ± 0,29 
~ 
Tabela 8 - Análise de variância dos pesos dos rins dos animuis c~tudados 
Causns dn Vnrh1ção GL SQ QM F 
Tratan1ento 6 36,9656311 6,1609385 40,74-50 * 
-
Resíduo 42 6,3506979 o, 1512071 
Total 48 43,3163290 
-~'"' 
"' estatísticamente signific.:mte ao nívd de 5% 
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3.1.5 Anomalias Congênitas Causadas por Hipcrvitaminos\~ A 
Figura 1 - Aspecto macroscópico de um feto de cada grupo estudado. Da direita para a 
esquerda: controle; tratados com 30.000, 40.000, 50.000, 70.000, 100.000 e 
150.000 UI de vitamina A 
O exame macroscópico úos fetos hipcrvitamínóticos rcv,~lc:.i 
as seguintes nwlfonnaçôes: cxoftalmia uni ou bil:.Jtcral com aplasia pa!pebral, que apareceu desde 
a dose mais baixa de vitamina A administrada nesses ::mimais, embora nem todos a tenham 
apresentado. A partir de 40.000 Ul de vitamina A, os problemas oculares foram cada vc7, mais 
frequentes, culminando com a exoftalmia a&<;ociada à opacificaçf10 da córnea na quase totalidaJc 
dos fetos que receberam a dosagens mais altas da vitamina. A partir de 70.000 UI de vit;1J11ina 
A foi comum observar falta de fusão, ou mesmo ausência dos tubérculos auriculurcs (anotia), c, 
alguns casüs de ancnccfalia, macrostomia, micro c macrogiossia, prolusão da lingua c lingua 
bífida, ''.~1n'na bifida" c hidropsia. Foram observados ainda, ossos mandibular c maxilar mais 
curtos, encurtamento dos membros anteriores (focomclia), além da falta de ossifícaç,Jo em várias 
rcgiôcs como a cabeça c as vértebras. Ainda observou-se hepa1omegaha evidente c foram_ 
notados ca..•.;os de reabsorção fetal. 
3.2 Resultados Morfométricos 
3.2.1 Cariomctria 
Tabela 9- Volumes nucleares médios, em micrômdros cúbicos, das células dos túbutos 
proximais, distais c alça de Hcnlc dos rins elos fetos de ratos submetidos às v<irias 
doses de vitamina A 
Hipervitaminosc A 
Tub Controle I 30.000 UI I 40.000 Ul I 50.000 UI I 70.000 UI I 100.000 UI I lSO.OíH} UI 
23,76 23,27 34,26 29,30 29,58 29,72 30,61 
p 25,40 25,27 33,30 31,21 29,49 28,90 29,68 
r 
o 32,38 38,12 25,07 31,20 27,57 55,94 27,97 
X 
30,18 24,91 33,60 26,85 26,81 38,48 29,21 
"' 
" 
36,55 32,1l 30,69 36,75 30,06 39,57 20,29 
23,72 28,17 26,78 35,01 21,23 31,84 33,80 
32,29 34,59 21,77 31,31 30,24 36,30 37,07 
29,14 23,14 27,40 39,64 48,69 32,93 33,56 
f) 
29,58 27,16 40,15 27,65 39,44 45,18 38,24 
37,05 27,94 34,68 26,46 26,91 32,84 39,42 
' 
t 33,91 27,02 45,47 35,55 30,59 32,71 30,55 
" 27,13 40,46 26,66 36,65 32,11 39,69 33,H6 
24,78 30,85 20,73 38,27 35,33 31,91 42,88 
29,81 32,34 35,32 30,1]5 36,14 39,55 30,27 
A 35,29 24,51 24,23 44,44 46,69 44,44 30,20 
I 
ç 27,91 18,60 36,08 28,12 25,89 34,55 34,51 
" 32,91 38,35 31,05 23,70 34,38 37,69 32,85 
d 
' 41,51 27,49 37,93 23,67 28,64 32,88 33,3'2 
H 28,38 3ó,63 28,91 43,18 34,35 38,24 33,03 
' 
n 16,65 38,13 22,69 45,57 26,16 38,57 40,25 
' 
29,04 36,93 29,60 21,36 35,08 28,50 42,62 
2S 
A partir do,<; dados originais) obtidos por meio tkl cmiomctriJ, 
elaborou-se a Tabela 9, que relaciona os volumes nucleares médios. Cada valor dessa tabela 
corrcspondc à média de 50 volumes nucleares, calculados pelos respectivos diâmetros m{:dios dos 
núcleos, para cada animal, para cada epitélio dos diversos túbulos renais, nos sete grupos de 
estudo (controle c tratados pelas dívcrsas dosagens de vitamina). 
Por sua vez, a partir dos valores da Tabela 9 construiu-se 
a Tabela 10, que relaciona as médias gerais de cada interação região x tratamento, bem como 
os rcspccitvos desvios padrões das médias. 
Os dados originais foram usados dirct<Jmcntc para ;1 
confecção dos gráficos de distribuição de frequências dos volumes nucleares c para o teste n:ío"-
paramétrico da mediana, 
Tabela 10 - Volumes nucleares das células dos túbulos proximais c distais c alça de Hcnlc do:, 
rins tios animais estudados, expressos em méJias ±desvios padrJo d;J:s Jm:di;rs 
Grupo Túbulo Proximal Túbulo Distai Alça de llenlc 
Controle 29,18 " 4,98 30,20 ± 4,11 30,24 ± 7,69 
30.000 UI 29,49 ± 5,58 29,84 ± 5,33 31,52 ± 7,94 
40.000 UI 29,35 ± 4,87 . 32,92 ± B,53 30,07 ± 5,61 
50.000 UI 31,66 "3,33 33,47 " 5,33 32,82 ± 11,04 
70.000 UI 27,85 ± 3,20 35,60 " 7,06 33,04 ± 7.21 
100.000 UI 37,25 ± 9,24 36,40 ± 5,!0 36,41 ± 5,1)4 
150.000 UI 29,80 ± 5,22 35,54 ± 4,75 35,2) ± 4,47 
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a) Túbulos proximais 
A<> médias gerais dos volume..'> nuck:nres das células Jn 
camada basal do cpitélío renal, em sua região dos túbulos proximais, conforme ,se pode verificar 
na Tabela 10, acusaram um valor igual a 29,18 111113 para os fetos controles c um vtdo; ,;,, 
29,49 !.tl113 para os fetos tratados com 30.000 UI de vitamina A intr.apcritoncalmcntc. Uma vez, 
construído o histograma de frcquência (Figura 2) pela transformaç;Io logaritmicél dos dadc:;, 
constatou-se não haver um deslocamento da mediana de distrihuíção de volumes nnclc;lrcs d:1;; 
células dos fetos tratados com vitamina A, em rclaçào aos controles. O teste da mediana (T<llKl;c 
11) náo acusou um deslocamento estatísticamente signifícantc, ao se comparar o valur oblld\l 
para o l frente ao valor tabelado (3,84). 
Consultando-se novamente a Tabela 10, constatou-se que 
o volume médio das células da região tubular proximal foi igual a 29,35 !Hn3 para o feto !ralado 
com 40.000 UI de vitamina A A análise do histrograma de frcquência desses volumes nucleares 
(figura 3) também nüo revelou um deslocamento da mediana dos dados rdcrcnlcs aos aním::i:, 
tratados, o que foi confirmado pelo teste da mediana (Tabela 12). 
Analisando-se ainda a Tabela 1 O, vcrifícou-sc que os 
volumes das células dos túbu\os proximais dos fetos tratados com 50.000 UI, 70.000 UI c 
150.000 UI foram iguais, respectivamente, a 31,66 r.un3, 27,85 p.m3 c 29,80 fll11 3. A an[dísc dos 
histogramas de frequência dos volumes nucleares (Figuras 4, 5 c 7) não revelou dcslocamcmo 
da mediana de distribuição dos volumes nuclemes das células dos fetos tratados. Tais rc,sultadns 
foram confimwdos pelo teste da mediana aplicado (Tabelas 13, 14 c 16). No entanto, quando se 
analisa o grupo controle frente ao grupo administrato com a dose de 100.000 UI de vitamina i\ 
observa-se um deslocamento à dircíta da mcdi~ma (Figura 6) que indica um aumento volumétrico 
dos núcleos dos animais tratados, confirmado pelo teste da mediana (Tabela 15), de acordo com 
os resultados experimentais expressos nu Tabela 10 (37,25 1u11 3). 
Os histogramas de frcquência dos volumes nucleares dos 
túbulos proximais renais dos fetos tratados com 30.000 UI em rclaçfto às demais dosagens, 
revelaram um deslocamento à direita da mediana de distribuiç;lo dos volumes nucleares elos fetos 
tratados com 50.000 UI c 100.000 UI (Figuras 9 c 11) confirmados pelas tabelas 18 c 20. Com 
30 
relação às outras dosagens não foi constatado desvio da mediana (Figuras 8, 10 c 12). Tais 
resultados foram confirmados pelo teste da mediana aplicado (Tabcbs 17, 19 c 21). 
Quando foram comparados os histogrllmas de frcquência dos 
volumes nucleares dos túbulos proxlmais dos fetos tratados com 40.000 Ul ele vitamina A c dos 
demais animais tratados com as diversas dosagens, constatou-se haver um deslocamento à direita 
da mediana de distribuição dos volumes nucleares dos fetos tratados com 100.000 UI da droga 
(Figura 15). Não foram observados desvios .nos fetos tratados com 50.000 UI, 71HJOIJ UI c 
150.000 UI, em relação aos tratados com 40.000 UI de vitamina A (Figuras 13, 14 c 16). Tais 
resultados foram confirmados pelo teste da mediana aplicado (Tabelas 22
1 
23, 24 c 25). 
A comparação entre o histograma de frcquCncia dos volumes 
nucleares dos fetos tratados com 50.000 Uf de vitamina A c os fetos tratados com 70.000 Ul, 
100.000 UI c 150.000 UI (Figuras 17, 18 c 19) revelou um deslocamento~~ dirciUt da mediana 
dos volumes nucleares dos fetos tratados com essas dosagens. Tais resultados foram confinu;1dn·. 
pelo tc..~tc da mediana aplicado (Tabelas 26, 27 c 28). 
Quando foram comparados os histogramas de frcquêncla doe; 
volumes nucleares do epitélio dos túbulos proximais dos rins dos fetos tratados com 70.000 lJI 
em rclaç5o aos tratmlos com 100.000 UI de vitamina A, observou-se um deslocamento i.1 dircil:1 
(Figura 20) que foi confinnado pelo teste da mcdi<ma (Tabela 29). No entanto, njo se ohsen·ou 
qualquer deslocamento da mediana quando se analisou este grupo frente aos tratados em;~ 
!50Jl00 UI de vitamina A (Figura 21, Tabela 30). 
A CÇlmparação entre os fetos tr;JtaJos com 100.000 Ui \'. 
150.000 UI de vitamina A (Figura 22) mostrou um desvio ii direita entre os grupos. Tais 
resultados foram confirmados pelo teste da mediana aplicado (Tabela 31 ). 
b) Túbulos distais 
As médias gerais dos volumes nucleares das célulns dos 
túbulos distais (Tabela 10) acusaram um valor igual a 30,20 1-.1.1113 para os fetos controles c valores 
iguais a 36,40 ~..ml 3 c 35,24 p-!113 para os fetos tratados, respectivamente com 100.000 ur c 
150.000 UI de vitamina A E._<;;sas diferenças ficam evidentes nas Figuras 27 c 28, nas yu<-1is csWo 
representadas as frcquências absolutas dos volumes nucleares. Nesse~; histogramas, olx~crva-·S\.' 
nitidamente, que há um deslocamento à direita do eixo central da distribuição dos volume~ 
nucleares dos fetos twtados com vitamina A, deslocamentos esses estatisticamente &"ignificJnlcs, 
conforme demonstrado pelo teste da mediana (Tabelas 36 c 37). O volume nuclear médio d;x-: 
fetos tratados com 30.000 UI, 40.000 UI, 50.000 UI c 70.000 UI !oram 29,84 1m/; 32,92 f!m·: 
33A7 p.m3 c 35,60 '"t.m3, respectivumcntc, semelhantes aos controles (T<Jbcla 10), ou seja, 
apresentaram valores estatisticamente semelhantes (Figuras 23, 24, 25 c 26 c Tabelas 32, 33, 34 
c 35). 
Comparando-se os histogramas de frcquência dos volumes 
nucleares dos túbutos distais dos fetos tratados com 30.000 UI de vitamina A, com os dcmois 
animais tratados com as diversas dosagens da droga, observou-se haver um deslocamento à 
direita dos eixos centrais da distribuição dos volumes nucleares dos fetos tratados (Figuras 29, 
30, 31, 32 c 33), deslocamentos esses estatisticamente significantes, conforme demonstrato pcios 
testes das medianas (Tabelas 38, 39, 40, 41 c 42). 
Quando foram comparados os histogramas de frcguência 
absoluta dos volumes nudearcs dos túbulos distais dos rins dos fetos tratJdos com 40<000 UI de 
vitamina A com os demais fetos tratados com 50.000 Ul c 70.000 Ui da droga, observou-se um 
alinhamento entre as duas distribuições (Figuras 34 c 35), semelhança que foi confirmada pelo 
teste da mediana (Tabelas 43 c 44). Observando-se a..'i Figuras 36 c 37, constatou~se haver um 
deslocamento à direita da mediana dos volumes nucleares dos fetos tratados com 1.00.000 Uí c 
150.000 Ul de vitamina A, fato esse comprovado ser estatisticamente relevante (Tabelas 45 c 46). 
Da comparaç<io dos histogramas de frequência dos volumes 
nucleares dos túbulos distais dos fetos tratados com 50.000 lJI de vitamina A c tratados com 
70.000 Ul c 100.000 UI (Figuras 38 c 39), observou-se um alinhamento entre as distribuiçôcs, 
semelhanças essas guc foram confirmadas pcio teste da mediana (Tabelas 47 c 48). Ao se-
observar a comparação entre as doses de 50.000 UI c 150.000 UI cb droga adminislr.:tda ao.s fcíns 
(Figura 40), obteve-se diferença cstatisticJmentc significante confirmada pelo teste não-· 
paramétrico (Tabela 49). 
Quando foram comparados os resultados dos fetos tratadns 
cum 70.000 UI de vitamitKJ. A, em relação aos tratados com 100.000 UI c 150.000 UI (Figura:, 
41 c 42)! constatou-se um alinhamento, confinnado pelo teste da mediana (Tabelas 50 c 51). 
Comparando-se os histogramas dos fetos tr~tatlos C\Jm 
100.000 UI em relação aos tratados com 150.000 UI de vilamina A, nôo se observou qualqucc-
deslocamento úa mediana (Figura 43 c Tabela 52). 
c) Alça de llcnlc 
As médias gerais dos volumes nucleares das células das a!(::~~; 
de Hcnie de rins de tCtos de ratos, confmmc se pode verificar pela Tabcia lO, acusaram um v:du;· 
igual a 30,24 ).Un3 para os fetos controles c valores de 31,52 )JJn3; 30,07 ~un\ 32,K2 jtn1:1; 
33,04 f.tm 3; 36,41 !J-l113 c 35,25 fHll 3 para os fetos tratados, respectivamente com 30.000 Ul, 
40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 100.000 UI c 150.000 UI de vit;mlina A intrapcritoucalmclltc. 
Uma vez construídos os histogramas de frcquência (Figuras 44) 45) 46 c 47)) constatou-se Jnv,:r 
um alinhamento entre as distribuições para 30.000 Ul, 40.000 UI, 50.000 UI c 70.000 Uí, 
semelhança essa que foi confirmada pelo teste da mediana (Tabelas 53) 54, 55 c 56). Entretanto, 
quando foram comparados os l1istogramas dos fetos tratados com 100.000 UI de vitamina A c 
tratados com 150.000 UI, frente aos controles, observou-se um deslocamento à direita da 
mediana de distribuição dos volumes nucleares destes últimos (Figuras 48 c 49), confirmado com 
a aplicaçáo do teste não-paramétrico (Tabelas 57 c 58). 
Comparando-se os histogramas referentes aos fetos twtados 
com 30.000 UI frente aos tratados com 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI c !50.000 UI (Figuras 
50, 51, 52 c 54), observou-se um alinhamento entre as distribuiçüc~, semelhança essa que foi 
confirmada pelo teste da mediana (Tabelas 59, 60, 61 c 63). Entretanto, quando foram 
comparados os histogramas dos fetos tratados com 30.000 UI de vitamina A c tratados com 
100.000 Ul, observou-se um deslocamento à direita da medíana de distribuição dos \'Ohunc:; 
nucleares destes últimos (Figura 53), confirmado com a aplicação do teste não-paramélrico 
(Tabela 62). 
Quando foram comparados os histogramas de frcquCncia dos 
volumes nuclcurcs das células que compõem as alças de Hcnlc de fetos tratados com 40.000 Ul 
de vitamina A c os tratados com 50.000 UI c 70.000 UI da droga, n{io se observou difc:rcnçu 
33 
c.<;tatisticamcntc significante (Figuras 55 c 56 c Tabcla"i 64 c 65). Entretanto, ela comparaç5o dos 
histogramas dos volumes nucleares dos fetos tratados com 40.000 Ul de vitamina A c os tratados 
com 100.000 UI c 150.000 UI da droga (Figuras 57 c 58) constatou-se haver um deslocamento 
à direita da mediana, fato esse confirmado pelo teste da mediana (Tabelas 66 c 67). 
Um deslocamento à direita da mediana de distribuiçilo dos 
volumes nucleares dos fetos tratados com 50.000 UI da droga (Figuras 60 c G 1 ), em rclaçJo aos 
tratados com 100.000 UI c 150.000 UI foi observado após a anál-ise dos histogramas. Tais 
resultados foram confirmados pelo teste da mediana aplicado (Tabelas 69 c 70). No entanto, 
observou-se um alinhamento entre as rcprescntuçôes dos tratados com 50.000 UI c 70.000 Ul 
de vit;uninu A (Figura 59 c Tabela 68). 
Um deslocamento significante ~~ direita da mediarEI, foí 
observado quimclo foram comparadas as frcquências absolutas dos volumes das células das nlçac; 
de Hcnlc dos rins de fetos de ratos tratados com 70.000 UI c tratados com 100.000 Ul c 
150.000 Ul de vitamina A (Figuras 62 c 63 c Tabelas 71 c 72). 
Quando foram comparados os hisWgGmns dos fetos tntadc.\ 
com 1.00.000 UI de vitamina A c os tratados com 150.000 UI, observou-se um dcsiocamc.nln i: 
direita da mediana (Figura 64). A Tabela 73 demonstra que o teste n::io·-paramétrico da mcdbnct 
comprovou c..<>tcs resultados estatisticamente significantes. 
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Figura 2 - Histograma da Distribuição de Frcquênciu dos Volumes Nucleares das Amostr;1? 
lndícadns 
Tabela 11 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no HísloPranu Acima c ., 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades ' -·{ 
Amostras Controle 30~000 UI Total • I 
•í 
Menores que a mediana 154 168 322 • I 
Maiores ou iguais a mediana 196 102 37R ' I 
Total 350 350 700 ~ I 
Mediana = 27,29 
I 
' i 
x' = 1,29399586 I 
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Figura 3 - Histograma da Distribuição de FrequCncia dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 12 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima ' ' ' 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 40.000 Ui Total 
Menores que a mediana 154 !54 308 
Maiores ou iguais a mediana 196 19ó 392 
' 
Total 350 350 700 
Mediana = 27129 
x' = o,oo579777 
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Figura 4 - Histograma da Distribuiçtío de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostr;Js 
Indicadas 
Tabela 13 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima . .
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades I 
i 
Amostras Controle 50.000 UI Tot~ll i 
I 
Menores que a mediana 154 133 287 i • 
Maiores ou iguais a mediana 196 217 413 
Total 350 350 700 
Mediana;;= 27,29 
x' = 2,36225123 
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Fígura 5 - Histograma da Distribuição de Frcquêncla dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicada'> 
Tabela 14 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histonama Acima v 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
""l 
i 
Amostras Controle 70.000 UI TotJl 
Menores que a mediana !54 174 328 
Maiores ou iguais a mediana 196 176 372 
-
i 
Total 350 350 700 I 
' 
Mediana-;:: 27,29 ' 
x2 = 2)52999607 ' I 
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Figura 6 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
lndica<hs 
Tabela 15 - Teste da Mediana d.1s Amostras Representadas no Histograma Acima - -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 195 149 344 
Maiores ou iguais a mediana 155 201 356 
Total 350 350 700 
Mediana= 31,33 
x' = 11,5748302 • _ _j 
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Figura 7 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostra~; 
lndícadas 
Tabela 16 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acinw 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probab.ilidadcs l 
-1 
Amostras Omtrolc 150.000 UI Total I ' -
Menores que a mediana 154 168 322 I • 
I 
Maiores ou iguais a mediana 196 182 378 
Total 350 350 700 
Mediana= 27,29 
x' ~ 1,29399586 
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Figura 8- Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 17 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no J hstograma Acima -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades ' - ! 
Amostras 30-000 UI 40Jl00 Ul Total I 
Menores que a mediana 168 154 322 i 
' 
Maiores ou iguais a mediana 182 196 37{) I I 
Total 350 35() 700 I I -
Mediana = 27,29 I 
x' = 0,97193467 J 
,:jj 
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Figura 9 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amost-ras 
Indicadas 
Tabela 18 - Teste da Mediana da .. .;; Amostras Representadas no Histograma Acima ' ' ' ' 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30,000 UI 50.000 Ul Total 
Menores que a mediana 168 133 301 
Maiores ou iguais a mediana 182 21.7 399 
Total 350 350 700 
Mediana ""' 27)29 
x' ~ 6,73777467 ' 
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Figura 10 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares cbs Amostras 
Indicadas 
Tabela 19 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidade.'> 
' Amostras 30.000 UI 70.000 U! Total 
Menores que a mediana 168 174 342 
Maiores ou iguais a mediana 182 176 358 
Total 350 350 700 
Mediana = 27,29 
x' = 0,28014636 
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Figura ll - Histograma da Distribuiçào de Frcquência dos Volume~ Nucleares das Amostra:-~ 
Indicadas 
Tabela 20 - Teste da Mediana dus Amostras Representadas 110 1-Iistogn.ma Acima . . . . • 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30.000 UI 100.000 UI Total 
i • • 
i 
Menores que a mediana 168 111 279 . • 
i 
Maiores ou iguais a mediana 182 239 421 • 
I Total 350 350 700 
Mediana ~ 27,29 
x' ~ 18,6890745 ' 
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Figura 12 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volume~ Nucleares d.:1s Amostras 
Indicadas 
Tabela 21 - Teste da Mcdüma da.;.; Amostras Representadas no Hislügrilma Acimct -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabílida.dcs 
Amostras 30,000 UI 15lHlOO Ul Tot<~l I 
Menores que a mediana 168 16R 336 
I 
I 
Maiorc.<; ou iguais a mediana 182 JB2 364 i 
" 
Total 350 350 700 
Mediana = 27,29 
x' ~ o,oo572344 
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Figura 13 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nudcmcs das Amostras 
Indicadas 
Tabela 22 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades l Amostra.,: 41WOO UI 50Jl00 UI Total 
l 
Menores que a mediana !54 133 287 " 
I Maiores ou iguais a mediana 196 217 413 
Total 350 350 700 
"j 
I 
Mediana= 27,29 " 
x' = 2,36225123 l l 
"" 
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Figura 14 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostns 
Indicadas 
Tabela 23 - Teste da Mediana das Amostras Representada::.· no HistoPrama Acima ' ' o 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 70.000 Ul ' Total I 
Menores que a mediana 154 174 328 
Maiores ou iguais a mcdüma 196 176 372 
Total 350 350 700 ' 
Mediana = 27,29 
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Figura 15- Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 24 - Teste da Mediana das Amostms Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 100.000 Ul Total 
Menores que a mediana 196 152 348 
Maiores ou iguais a mediana 154 198 352 
Total 350 350 700 
-l 
Mediana ~ 33,57 ~ 
x2 ~ 10,5660593 ' I 
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Rim de feto de rato - Túbulo Proximal 
'' r--------------------------------------------------------------------, 
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Figura 1.6 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostr<Js 
Indicadas 
Tabela 25 - Teste da Mediana das Amostra.;; Representadas no Histograma Acima -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidodcs 
' 
Amostras 40JJOO Ui 150"000 Ui Total 
Menores que a mediana 154 168 322 
Maiores ou iguais a mediana 196 182 378 
Total 350 350 700 
Mediana = 27,29 
x' = 1,29399586 
49 
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Figura 17 - Hislograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 26 - Teste da Mediana das Amostras Representada') no Histograma Acima 
'" ""1 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilid~K1cs ' I 
' ' 
Amostras 50.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 133 174 307 
Maiores ou iguais a mediana 217 176 393 I 
' 
Total 350 350 700 
Mediana= 27,29 l x'; 10,234478 • J 
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Figura 18 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amos!rw; 
Indicadas 
Tabela 27 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima c 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilldadcs 
Amostras 50.000 UI roo.ooo ur Total 
Menores que a mediana 179 152 331 
Maiores ou iguais a mediana 171 !9B 369 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' ~ 3,87427439 ' 
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Figura 19 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostro::; 
Indicadas 
Tabela 28 - Teste da Mediana das Amostras Rcprc..<;cntadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 150.000 UI TotJl 
Menores que a mediana 133 168 301 
Maiores ou iguais a mediana 217 182 399 
Total 350 350 700 I 
Mediana ;;:; 27,29 I 
' 
x' = 7,55376814 ' i 
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Rim de feto de rato - Túbulo Proximal 
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Figura 20 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amoslr;Js 
Indicadas 
Tabela 29 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima --
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 70.000 UI !00.1100 UI Total ! -, 
Menores que a mediana 174 1 I I 285 i 
Maiores ou iguais a mediana 176 239 415 i 
" ' Total 350 350 700 I 
Mediana = 27,29 
x' = 22,75033699 ' 
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»IW! • .lOfECJI. CENTII:A\.. 
Rim de feto de rato - Túbulo l'roximal 
".-----------------------------------------------------
" .30 -·-·~---------~--- ------- ---- --------------- -------------
i J.O 
13,68 18,03 23,77 3L33 41.30 54,4] 71,75 94,3i.\ 
~ :: ~~~-==---------------------·-~~~--~~~~:{~~1-- -~~~~~~ 
" I 





' " ----~-" 
" ------·-- =r- TF o A 
o v 10,38 1J. 68 10,03 23,17 31,33 
Figura 21 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 30 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostr<.1s 70.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 174 168 342 i 
I--M_,_li_or_c_s_o_u_,ig::.u_a_ls_a_n_Jc_d_ia_n_a ___ +---1-7_6 __ -!----1-8_2 __ __,r __ 3_5_8 ___ 1
1
1 
Total 350 350 700 
I-------------------------M_c_d_ia_n_a_= __ 2_7,~2_9 __________________________ jl 
x' = 0,14293182 
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Figura 22- Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumcr; Nucleares das Amostr;L\ 
Indicadas 
Tabela 31 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingéncia c Probabilidades 
Amostras 100.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 149 198 347 I 
Maiores ou iguais a mediana 20I 152 353 
I 
' ' 
Total 350 350 700 1 I 
Mediana = 31,33 
x' ; 14,2867639 ' 
llim de feto de rato - Túbulo Distai 
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Figura 23 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 32 - Teste da Mediana das Amostms Representadas no Histograma Acima 
' l 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades I 
Amostras Controle 30.000 U! Total 
Menores que a mediana 132 1.51 2B3 l 
Maiores ou iguais a mediana 218 199 417 j 
Total 350 350 7110 
Mediana = 27)29 
x' = 2,37266018 
" 








" o " " 
' 
Rim de feto de rato - Túbulo Distai 
----------------- ----~' 
A Tf -E 




T1 I I 
o v 10,38 18,03 23' '17 31,33 41,30 54,43 71 '?5 94,56 
J<'igura 24 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Imlicadas 
Tabela 33 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 1 
Amostras Controle 40.000 UI Total I Menores que a mediana 169 166 335 
I Maiores ou iguais a mediana 181 184 365 
~ 
Total 350 350 700 l 
Mediana = 33~57 __ _J 
x' = 0,0228992 .I 
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Figura 25 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 34 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 50.000 UI Total 
Menores que a mcdíana 169 !55 324 
Maiores ou iguais a mediana 181 195 376 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' ~ 0,97107302 I __ I 
58 
Rim de feto de rato - Túbulo Distai 
" 
" 
' • " -----' 
" " 
40 ---n-----------------
' n 30 --r - ---- -----------------------
o r 
' " • 
10 
n r-n-o A 
o v 10,38 l3 .68 18,03 23,77 31.33 41,30 54,43 71,75 94. 58 
., -~-------
___l_ Controle 
--------------------1 r--- aGi i M&M 
70 
" 
' .- " ' 
' " " 
' n 30 
n 
' " • 
A 1 1 llb rl , ni~- . 
o +-y<tJ~e4-4-+-F~4-+-+-~e4~-+-+~~+-+-+-~~e4-4-+-~+"~~e4_,,.-,-T-1 
o v 10,38 13,68 18,03 23,77 31.33 41.30 54,•13 71, 7~ 94.5!) 
10 
Figura 26 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostr:1~; 
Indicadas 
Tabela 35 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades -~ 
Amostras Controle 70.000 U[ Total l 
j 
Menores que a mediana 169 143 312 j 
Maiores ou iguais a mediana 181 207 388 
Total 350 350 700 I 
Mediam = 33,57 I 
x' = 3,61402987 I 
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Figura 27 - Histograma da Distribuição de Frcquênda dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 36 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 
Menores que a mediana 
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Figura 28- Histograma da Distribuiç.1.o de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 37 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima ' 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 150,000 UI Total 
Menores que a mediana 169 122 291 
Maiores ou iguais a mcdíana 181 228 409 
Total 350 350 700 
Mcdi<ma = 33>57 
x' = 12,4450718 • 
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Figura 29- Hjstograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 38 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades I 
! 
Amostras 30,000 UI 40,000 UI Tot<d I Menores que a mediana 189 158 347 
Maiores ou iguais a mediana 161 192 353 
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Figura 30 - Histograma da Distribuição de FrcquCncia dos Volumes Nucleares das Arnm;tr<Js 
Indicadas 
Tabela 39 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histogr;::~ma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades I 
.,.l 
Amostras 30.000 Ul 50Jl00 Ul Total ' ! 
··j 
Menores que a mediana 189 143 332 ' 
! 
Maiores ou iguais a mediana 161 207 368 
I Total 350 350 700 
Mediana = 31,33 i ' ' 
x' = 11,602115 ' ' ! 
.I 
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Figura 31 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 40 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima . ' . 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30.000 U! 70.000 Ul Total 
Menores que a mediana 198 143 341 
Maiores ou iguais a mediana 152 207 359 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 16,6738823 * 
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Figura 32 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 41 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilídadcs 
Amostras 30.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 198 137 335 
Maiores ou iguais a mediana 152 213 365 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 20,6092824 ' 
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Figura 33 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 42 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30~000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 198 122 320 
Maiores ou iguais a mediana 152 228 380 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 32,3807566 • 
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Figura 34- Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 43 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima . 
Tc.c;tc da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 50.000 UI Total 
Menores que a mediana 166 155 321 
Maiores ou iguais a mediana 184 195 379 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
L __ x' = 0,57537872 
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Figura 35 - Histograma da Distribuiç<Io de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicad..1s 
Tabela 44 - Tei>tc da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 166 143 309 
Maiores ou iguais a mediana 184 207 391 
Total 350 350 700 
Mediana ~ 33,57 
x' ~ 2,8041947 
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Figura 36 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 45 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste cb Mcdian.:t: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 166 137 303 
Maiores ou iguaís a mediana 184 213 397 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 4,56226983 
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Figura 37 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 4() - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência e Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 166 122 288 
Maiores ou iguaís a mediana 184 228 412 
Total 350 350 700 
Mediana :::: 33,57 
x' = 10,908003 
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Figura 38 - Histograma da Distribuíç:.1o de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 47 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima -
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 155 143 298 
Maiores ou iguais a mediana 195 207 402 
Total 350 350 700 
c--
Mediana = 33,57 
i= 0,70703529 
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Figura 39 ~ Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 48 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 5o.ooo ur 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 155 137 292 
Maiores ou iguais a mediana 195 213 408 
Total 350 350 700 . 
Mediana ; 33,57 
x' ; 1,69805936 
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Figur11 40 - Histograma da Distribuiçclo de Frcquência dos Volumes Nucleares das Am<>stws 
lndicadas 
Tabela 49 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 155 122 277 
Maiores ou iguais a mediana 195 228 423 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 6,11755469 • 
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Figura 41 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 50 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 70,000 UI 100.000 UI Totnl 
I--· 
Menores que a mediana 143 137 280 
Maiores ou iguais a mcdi<ma 207 213 420 
Total 350 350 700 
Mediana ;:;: 33,57 
x' = 0)48B0952 
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Figura 42 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 51 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima .
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 70.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 143 122 265 
Maiores ou iguais a mediana 207 228 435 
Total 350 350 700 
Mediana ;:: 33,57 
x' ~ 2,42897419 
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Figura 43 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 52 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 100.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 137 122 259 
Maiores ou iguais a mediana 213 228 441 
Total 350 350 700 
Mediana ::: 33,57 
x' = 1,2o12012 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 44- Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabda 53 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Hist()grama Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
!\mostras Controle 30.000 UI Total 
Menores que a mediana 172 169 341 
Maiores ou iguais a mediana 178 181 359 
Total 350 350 700 
Mediana = 31,33 
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Figura <lS ~ Histograma da Distribuição de Frcquênda dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabcl~1 54 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
< ' ' ' 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 40.000 UI Total 
Menores que a mediana 136 141 277 
Maiores ou iguais a mediana 214 209 423 
Total 350 350 700 
Mediana::::: 27,29 
-· x' = 0,21507028 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 46 - Histogr~m1a da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabch 55 - Teste da Mcdi·ma das Amostras Representadas no Histogwma Acima < . . < . . .
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 50.000 UI Total 
Menores que a mediana 172 164 336 
Maiores ou iguais a mediana 178 186 364 
Total 350 350 700 
Mediana = 31,33 
x' = 0,28044872 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 47- .Histograma da-Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 56 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabqla de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 177 157 334 
Maiores ou i&,ruais a mediana 173 193 366 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 2,06717712 
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Fit,Jttra 48 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicnda~ 
Tabela 57 - Teste dn Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 100_000 UI Total 
Menores q uc a mediana 177 119 296 
Maiores ou iguais a mediana 173 231 404 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 19,0184306 • 
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Figura 49 - Histogntma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 58 - Teste da Mediana das Amostra<:> Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras Controle 150.000 UI Total 
f-- ' 
Menores que a mediana 177 147 324 
Maiores ou iguais a mediana 173 203 376 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 4,83238114 • 
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Figura 50 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 59 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30,000 UI 40,000 UI Total 
Menores que a mediana 169 179 348 
Maiores ou iguais a mediana 181 171 352 
Total 350 350 700 
Mediana = 31,33 
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Figura 51 - Histogrnma da Dlstribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 60 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30.000 UI 50.000 Ul Total 
Menores que a mediana 169 164 333 
Maiores ou iguais a mediana 181 186 367 
Total 350 350 700 
Mediana = 31,33 
x' = o,09164478 
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Rim de feto de ruto - Alça de Henle 
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Figura 52 - Histograma <i'l Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 61 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostra.<; 30.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 173 157 330 
Maiores ou iguais a mediana 177 193 370 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 1,28992629 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
,., ~-----;:::;---;:==:::::::::--r 
t Tratado: 100.000 U! -----------------1 j----·---~----v·''.~.'."'.' .... .J~~ ~· 50 
-~----~~--------------1 
-----------------1 
J. 20 -------------n---1 ----·-
• r 
---- r 
r1 r -n 




': j·~ -4~-:T----+---hílw-:--w.--~-1+-r-1--1--1--l-l-w~P--l--f-.U.--+--r--W-W=l:=~=Ç~..;=I 
o v 10,J8 13,6ll 18,03 23,77 31,33 41_30 54,43 71,75 94,58 
Figura 53 - Histograma da Distribuiçüo de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 62 - Teste da Mediana das Amostras Rcpresentad:.ts no Histograma Acima 
Tc...:;tc da Mediana: Tabela de Contingência e Probabilidades 
Amostras 30.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 173 119 292 
Maiores ou iguais a mediana 177 231 408 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 16,5046669 • 
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Figur1:! 54 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 63 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima . 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 30.000 UI 150.000 UI Total 
.1\knorcs que a mediana 173 147 320 
Maiores ou iguais a mediana 177 203 380 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 3,59786184 
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Figura 55 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 64 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 50.000 UI Total 
Menores que a mediana 141 129 270 
Maiores ou iguais a mediana 209 221 430 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 0,7295435 
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Rim de feto de rato - Alça de Hcnle 
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Figura 56 - Histograma da Distribuição de Frequéncia dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 65 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima ' 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 164 343 
Maiores ou iguais a mediana 171 186 357 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 1,12044818 
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Figura 57 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 66 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 183 119 302 
Maiores ou iguais a mediana 167 231 398 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 23,1147459 • 
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Figura 58 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 67 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 40-000 UI 150-000 UI Total 
Menores qu~ a mediana 183 147 330 
Maiores ou iguais a mediana 167 203 370 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
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l"igum 59 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 68 - Teste da Mediana das Amostra.;; Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 70.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 157 336 
Maiores ou iguais a mediana 171 193 364 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
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Figura 60 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 69 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingêncía c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 119 298 
Maiores ou iguais a mediana 171 231 402 
Total 350 350 700 
Mediana ~ 33,57 
x' ~ 20,340412 • 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 61 - Histograma du Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostrao;; 
Indicadas 
Tabela 70 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 50.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 147 326 
Maiores ou iguais a mediana 171 203 374 
Total 350 350 700 
Medíana = 33,57 
x' ~ 5,51737148 * 
94 
Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 62 - Histograma da Distribuição de Frcquência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabeia 71 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mcdi<ma: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 70.000 UI 100.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 119 298 
Maiores ou iguais a mediana 171 231 402 
Total 350 350 700 -----
Mediana = 33,57 
x' = 20,340412 • 
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Rim de feto de rato - Alça de Henle 
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Figura 63 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 72 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana: Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 70.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 179 147 326 
Maiores ou iguais a mediana 171 203 374 
Total 350 350 700 
Mediana ; 33,57 
x'; 5,51737148 
96 
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Figura 64 - Histograma da Distribuição de Frequência dos Volumes Nucleares das Amostras 
Indicadas 
Tabela 73 - Teste da Mediana das Amostras Representadas no Histograma Acima 
Teste da Mediana; Tabela de Contingência c Probabilidades 
Amostras 100.000 UI 150.000 UI Total 
Menores que a mediana 119 147 266 
Maiores ou iguais a mediana 231 203 434 
Total 350 350 700 
Mediana = 33,57 
x' = 5,09944215 * 
4 Discussão 
98 
Durante o período de formação ou embrionário do 
desenvolvimento é que o.•:;: diverso..'> tcratogênícos podem causnr as malfonnaçõcs congênitas. 
Considerando o exposto acima, as ratas utilizadas no presente 
1rabalho receberam no 10() dia de prenhez, pela via intrapcritoncal, uma dose única de 
30.000 UI, 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 100.000 UI c 150.000 UI de vitamina A e tiveram 
(lcsccndcstcs malformados. 
Por outro lado, estas ratas apresentaram um ganho de peso 
menor durante <I prenhez, quando comparadas com as fêmcns do grupo controle. Tnl fato é 
atribuido ao menor ganho de peso corporal dos fetos, ao pouco desenvolvimento dos anexos 
cmbrion::irios c placentas, c ao número elevado de reabsorções fetais, observados em nosso 
material (Tabelas 1, 3 c 5). Resultados semelhantes foram obtidos por Contrcra (1986), Leme dos 
Santos (1988) c Costa (1988). 
As consequências da administração de uma dose elevada de 
vitamina A, no 10º dia de prenhez, na rata, observadas ao exame geral, foram: falta de fusão c 
mesmo ausência dos tubérculos auriculares (anotia), astomia, microstomia c macrostomia, macro-
giossia com protusão da língua, lingua bífida, ttspina bifida", encurtamento dos membros anterio-
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rcs (focomclia), hidropsia, cxoftalmia (uni ou bilateral com aplasia palpebral e, opacificação da 
cómca) c ancnccfnlia (algumas dessas malformações estão representadas na Figura 1). Essas 
observações estão de acordo com as já descritas por Cohlan (1953, 1954), Giroud & Martinct 
(1955, 1956a, b), Giroud c cols. (1958), Dcuschlc c cols. (1959), Kochhar (1973), Nanda c cols. 
(1970), Wcrsing & Swcnson (1967) c Contrcra (1986) no rato, camundongo, coelho c no cão. 
Confirmando os dados de Singh & Singh (1974) c 
Padmanabhan c cols. (1981), em quase todos os fetos hipervitaminóticos A desta pesquisa 
OCOJTCU c~ltawta congênit.:t Tal fato se deve à ação direta da vitamina A sobre o olho em 
desenvolvimento. 
O peso dos rins, no no..<;so material, também acompanhou o 
peso corporal dos animais, pois, apesar do grupo administrado com a dose de 30.000 UI 
apresentar um ligeiro aumento pondcral (5,86 mg) em relação aos controles (5,10 mg), com 
aumento da dose observou-se uma hipoplasia renal significante (5,07 mg- 40.000 UI; 4,89 mg-
- 511.0011 UI; 4,50 mg- 70.000 UI; 3,29 mg- 100.000 UI c 3,41 mg- 150.000 UI). 
A análise hístológica que precedeu o trabalho morfométrico, 
revelou uma menor acidofilia citoplasmática das células epiteliais dos túbu!os renais estudados 
c um aumento do volume nuclear nos animais tratados com doses mais altas. Este fato sugere 
que a vitamina A teria provocado uma modificação na fisiologia destas células epiteliais, que 
poderia ser explicado por uma alteração na expressão gênica (Wolf, 1991). 
Os nossos resultados cariométricos confirmaram os achados 
histológicos, um:i vez que os resultados obtidos com o emprego da técnica da cnriomctria 
revelaram que, no túbulo contorcido proximal, a vitamina A provocou um aumento do volume 
nudcnr nos .animais tratados com doses mais altas (100.000 UI), apesar de nos animais tratados 
com 150.000 UI, este aumento de volume não ter sido observado. Um fato que cxplic.;1fja tal 
fenômeno poderia ser o de que todos os animais deste grupo eram hidrópicos (Figura 1) c a 
dificuldade de evidcnciação dos túbulos proximais nestes animais foi muito grande, inclusive 
com árcJs de degeneração tubular, não possibilitando uma escolha adequada dos núcleos a serem 
medidos. Quando comparamos doses entre si, também observamos resultados semelhantes. Ao 
se analisar o túbulo contorcido distai c alças de Hcnle, observamos um aumento do volume 
nuclear, inclusive naqueles animais tratados com a dose de 150.000 UI de vitamina A. 
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Desde a descoberta dos efeitos tcratogênicos da 
hipcrvitaminosc A por Cohlan (1953), os estudiosos tentam descobrir um mecanismo 
tcratogcnético que explicasse as malformações observadas nos tecidos moles. Mesmo havendo 
muita divergência, provavelmente a vitamina A induz defeitos morfogênicos no embrião ou no 
feto: 
L altcwndo a migração das células da crista neural cefálica (Nanda c cots., 1970; Morriss, 
1976; Ncw, 1978); 
2. inibindo a proliferação celular do ectomcsênquima (Giroud c cols., 1961; Marin-Padilla, 
1966; Mycrs c cols., 1967; Nanda, 1971; Gcclcn, 1973; Ncw, 1978); 
3. retardando ou inibindo a diferenciação celular (Kalter & Deuschlc, 1966; Lcwis e cols., 
1978; Pcnnypackcr e cols., 1978); 
4. induzindo efeitos múltiplos na atividade celular (\Valkcr c Crain, 1960; Kochhar & 
Johnson, 1965; Lorcntc & Millcr, 1978); ou 
5. atuando citotoxicamcntc, confomlC provado pelos estudos uttraestruturais de Morriss 
(1973) c Thcodosis & Fraser (1978). 
Em nosso material, o epitélio tu bufar renal dos fetos tratados 
com as doses mais clcvadas·da vitamina, mostrou-se pouco diferenciado e com aspecto de tecido 
mais embrionário. Sabe-se que a vitamina A tem papel significante na cmbriogêncse (Ong & 
Chytil, 1976) c que a sua presença é necessária para garantir a diferenciação celular. Tanto a 
dcfíciêncla quanto o excesso de vitamina A alteram o crescimento e a diferenciação dos diversos 
órgãos. A hipcrvitaminose A, então, poderia afinal exercer dois efeitos: 
1. retardando o crescimento e alterando a organização tccidual, particularmente o 
mcsênquima urogcnital (Marin-Padilla, 1966; Morriss, 1973; Thcodosis & Frascr, 1978); 
poderia haver diminuição do crescimento tanto epitclial(L1.ngman & Wclch, 1967) como 
cctomcsenquimal (Marin-Padilla, 1966; Morriss, 1973; Hassell e cols., 1978); 
2. atuando na diferenciação celular quer por inibição (Ka!ter & Warkany, 1961; Kalter & 
Deuschlc, 1966; Lcwis c cols., 1978; Pennypackcr e cols., 1978; Hasscll e cols., 1978) 
ou por modificação (Wolf & Varandani, 1960; Pele & Fel!, 1960; Langman & Wclch, 
1966). 
Há que se discutir também: 
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1. a vitamina A atuaria de modo diferente nos experimentos in vivo c in vitro? 
2. órgãos, tecidos ou tipos celulares apresentariam respostas específicas a diferentes doses 
da vitamina? 
3. as respostas poderiam ser de estimulação, inibição ou nenhuma delas, dependendo do 
fenótipo? 
Sabe-se que a vitamina A impede o desenvolvimento 
(Morriss & Stcclc, 1974) c reduz o crescimento tanto in vivo (Giroud & Martinet, 1956b, Marin-
Padilla, 1966; Langman & Wclch, 1967; Nanda, 1971) como in vitro (Myers c cols., 1967; 
Hasscll c cols., 1978; Shapiro & Poon, 1979). Nas células epitelial c mescnquimal, a atuação da 
vitamina A na diferenciação é comparável in vivo (Kaltcr, 1960; Kaltcr & Dcuschlc, 1966) c in 
vitro (Pcnnypackcr c cols., 1978; I.ewis c cols., 1978). 
No que se refere às respostas dos diferentes órgáos c tecidos 
frente à hípcrvitaminosc A, sabe-se que a vitamina atua de modo similar no crescimento da 
camada gcrminativa primordial (Morriss, 1972), no mcsênquima cefálico (L·mgman & Welch, 
1967), no mcsênquima urogcnital (Marin-Padilla, 1966), nos processos pala tinos (Giroud c cols., 
1956; 1961; Mycrs c cols., 1967) c no mesênquima dos membros (Hassell c co!s., 1978). Desse 
modo, diferentes tccídos provavelmente respondem da mesma maneira às diferentes doses 
cxccssi v as dt.: v itmnina A. 
Um ponto importante a ser considerado é que a vitamina A 
innucnci.u o gcnoma. Células epiteliais c mescnquimais estão presentes no processo urogenítal 
c participam do seu desenvolvimento diferenciado, movimentação morfogenética e penetração 
cctomcscnquimal normais. A vitamina A poderia ocasionar modificações genéticas no animal, 
como sugerido por Yuspa & Harris (1974}, modificando a diferenciação das células epiteliais 
(Fcll, 1.962; Wong & Buck, 1971). A ação da vitamina na organização biológica ao nível 
genético das células epiteliais foi sugerida, também, por Chytil & Ong (1979) c por Takasc c 
Cü!S. (1979). 
Sabe-se que a vitamina A é mobHizada dos estoques do 
fígado c é levada aos tecidos periféricos, por meio de transporte altamente regulado. Este sistema 
envolve duas proteínas plasmáticas: a proteína ligada ao retino! (RBP) e a pré-albumina. No 
plasma, a vitamina A normalmente circula na forma de rctinol, especialmente ligada à RBP 
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(Takahashi c cols., 1974 c 1977). A RBP, por outro lado, forma um complexo proteína-proteína 
com a pré-albumina. Estas pfOtcínas~ então, servem para transportar a vitamina A do fígado até 
as membranas. Quando as reservas hepáticas da vitamina, e o sistema transportador da RBP se 
tomam saturados em conscquência da ingestão excessiva de retino!, ou da presença de lesão 
hcpútica1 ai6 65% dos rctinóídcs plasmáticos podem estar presentes sob a forma de éstcres de 
rctinil associados às lipoprotcinas. De forma semelhante, após administração aguda de álcool 
ocorre 3cúmulo de éstcrcs de rctinil (Grummcr, 1.990). Como o retino! é biologicamente inerte 
qu:mdo ligado ú RBP, esses éstcrcs de rctinil, que são surfactantcs podem ser responsáveis por 
grande parte da toxidadc observada (Mallia c cols., 1.975; Smith c Goodman, 1976). 
Por outro lado, o retino! ligado à RBP, quando alcança a 
membrana celular se liga em sítios específicos sobre a superfície celular (Sivaprasadarao c 
Flndlay, 1988u, b). O retino! é transferido para uma proteína ligada à membrana que parece estar 
estritamente rclucionada à proteína celular ligadora de rctinol (CRBP). Esta transporta o retinol 
até o núcleo, onde afetaria dírctamcntc a expressão gênica por modificar a biossíntcse de RNAm 
(Blaner, 1989; \Volf, 1991), alterando sua concentração nuclear. 
A ação direta da vitamina A em órgãos fetais recebeu apoio 
no trabalho de Ulrentc & Millcr (1977), já que se pode encontrar mctabólitos do retino! c do 
ftcido rctinóico no feto; sendo, então, mais provável uma ação direta da vitamina do que por 
alterações placentárias. 
V á rios são os experimentos que indicam essa possibilidade 
de aç<~lü direta da vitamina A no embrião (Cohlan, 1954; Morriss, 1973). Na fase trilaminar do 
dcscnvoivímcnto, o cctodcrma c o mesodenna respondem mais ao excesso de vitamina A 
(Morriss, 1972 c 1976); o endodcrma responde menos. Durante a organogCncsc, a vitamina A 
provoca uma parada no ectomesênquima (Morriss, 1973), ou altera significantemente ns 
propriedades celulares (Marin-Padilla, 1966). Durante este mesmo período siío visíveis lesões 
epiteliais difusas sem lesões aparentes no mcsênquima (Thcodosís & Frnscr, 1978). 
Subscqucntcmcntc, os derivados mcsenquimatosos dos processos embrionários em formação 
cstüo hipcrdcscnvolvídos (Abramovich & Devoto, 1967; Steffck c cols., 1967). Há falha na 
diferenciação dos tecidos muscular c glandular (Kaltcr, 1960). Somada à ação no osso, 
cartilagem c órgãos dentais, o excesso de vitamina A também induz drasticamente mais 
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deficiências que excessos no crescimento em geral. Exemplos de crescimento excessivo são 
massas tcciduais encontradas na língua por Walker & Crain (1960), os polípos mucosos 
(Dcuschle, Gcigcr & Warkany, 1959) c as dobras epiteliais (Kochhar & Johnson, 1965). Os 
excessos tcciduais aparecem na pele, osso, cartilagem e dentes (Kalter, 1960). 
O trabalho de Takckoshi (1964), associado à administração 
de vitamina A com outras substâncias, evidenciou que a atividade teratogenética era acentuada 
pela cortisona c pelo mctil-tiouracil, c que havia um papel protetor desempenhado pelas 
vitaminas do complexo B, pela insulina c, mais efetivamente, pela tiroxina. Este autor postulou 
que o mcc:mísmo tcmtogcnético implicava em interferência com o metabolismo dos carbohidratos 
da nüc, pbccnta ou feto. Esse autor afim1ou, ainda, ser a queda dos níveis sanguíneos de 
tiroxina, devida ao excesso de vitamina A administrada, um fator importante no mecanismo 
teratogcnético c a razão para o efeito potcncializante do mctil-tiouraciL 
As alterações da permeabilidade das membranas, sugeridas 
após trabalhos "in vitro" (vide revisão de Dinglc & Lucy, 1965), foram confirmad;cs nos 
trabalhos de ultra-estrutura utilizando fibroblastos da dermc do rato (Dinglc & Lucy, 1965; 
Daniel c cols., 1966), pele de embrião ele galinha (Jackson & Fel!, 1963) c critrócitos (Glaucrt 
c cols., 1963). Os efeitos foram particularmente nas membranas, causando irregularidades na 
mcmhnma plasmática dos fibroblastos, aumento de volume das mitocôndrias, vacuolização das 
membranas dos critrócitos c o aumento de fluído nas células epidérmicas c nos critrócitos, 
sugerindo, entiío, alteração na permeabilidade da membrana. A vitamina A também causa um 
aumento da área de superfície com a formação de uma "membrana artificial" (uma camada de 
lecitina/colesterol) idealizada por Bangham c cols. (1964). Em 1962, Dinglc & Lucy já haviam 
proposto que a membrana seria o local de atuação fisiológica da vitamina. 
Para Marin-Padilla & Fcrm (1965) c Marin-Padilla (1966) 
a permeabilidade alterada das membranas, ocasionadas pela administração de vitamina A em 
excesso, causmia alterações no mesodcnna, o que levaria à formação de somitos anormais e, 
nntis tarde, à necrosc dos mesmos. Tais fatos causariam o desenvolvimento anormal do sistema 
nervoso central. Mais tarde, Morriss (1972), estudando as alterações celulares precoces do 
cmbriáo de rato, ao nível de microscopia eletrônica, confirmou os resultados de Marin-Padilla 
(1966) c comparou-os àqueles descritos em várias situações "in vitro" de hipcrvítnminose A 
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(Jackson & Fcll, 1963). 
Sabe-se que a vitamina A administrada em excesso inibe 
a formação de novos vasos sanguíneos (Nclkcn c cols., 1965), como também que a penetração 
da vitamina A na membrana seguida da formação de vacúolos parece ter efeito nos mecanismos 
de captação c tibcração de oxigênio c que tal efeito, dependendo da sua intensidade de duração, 
poderia causar um estado temporário de hipoxia (Morriss, 1973). Ingalls e cols. (1950) obtiveram 
malfomHçõcs quando submeteram camundongas grflvidas à baixa pressão. Daí ser possível que 
a hipoxidosc m:ltcrnal suplcmenta.'>..';;e a ação tcratogênica direta da hipcrvitaminosc A. 
O mecanismo de ação da vitamina A na produção de 
numerosas lesões, resultantes da administração de doses excessiva<>, é muito mais complexo; e 
Strcbcl c co!s. (1969) já apontavam para o fato da vitamina A, sob forma de palmitato, 
administrada intrapcritonialmcntc, atuar diretamente nos órgãos. Essas lesões seriam a 
conscqnência de: attcraçõcs nas membranas celulares, nas organelas c nas suas estruturas físico-
qnímicas, dcstruiçtío considerável de substância basal, atividade enzimática alterada, 
modifiC~1ÇOcs na síntese dos típídeos c glicosaminoglicanas (mucopolissacarídcos), modificação 
no metabolismo intermedüírio, mctaplasia, etc. Os fatores endócrinos têm de ser levados em 
conta, especialmente nos estudos in vivo, uma vez que desempenham um ímportante papel no 
problema de hipervitaminose A e, em particular, nas malformações. 
A soma considerável de elementos c evidências sobre a 
atuação de doses excessivas de vitamina A em diferentes tecidos permitem admitir que um ou 
mais desses mecanismos possam explicar os dados do presente trabalho. 
Embora para Lorentc & Miller (1977) a ação direta da 
vitamina A nos tecidos embrionários seja mais importante que os efeitos das altcrnçõcs 
placentárias, não podemos esquecer que existe uma relação direta entre tamanho fetal c tamanho 
cb placenta . .Em nosso material as placentas daqueles fetos que receberam as diversas doses altas 
apresentaram-se diminuídas, o que poderia contribuir para o desenvolvimento fetal retardado por 
nós observado (Tabela 3). 
Foi sugerido que o comprimento do cordão umbilical seria 
um indicador confiável do movimento fetaL O comprimento do cordão umbilical é influenciado 
por, pelo menos, dois fatores: a incidência do movimento fetal c o espaço intrautcrino disponível 
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(Millcr c cols., 1981; Mocssingcr c cols., 1982; Mocssingcr, 1983). Se houver diminuição do 
espaço intra-utcrino ou se o movimento fetal for bloqueado, haverá uma diminuição no 
estiramento do cordão umbilical c o comprimento do mesmo diminuirá. Por exemplo, cordões 
umbilicais encurtados foram observados em humanos com defeitos estruturais ou funcionais dos 
membros, que limitaram o movimento fetal (Millcr, 1981). Injetando curare em roedores, durante 
a prenhez, com a finalidade de aumentar a pressão no saco amniótico c suprimir os movimentos 
fetais, Mocssingcr c cols. (1982) c Mocssíngcr (1983) observaram cordões umbilicais mais 
curtos. Expondo ratas prenhes à ação do álcool, Barrou c cols. (1986) observaram movimentos 
fetais suprimidos c cordões umbilicais -mais curtos. 
Em nosso material, a hipcrvitaminose está associada ao 
encurtamento dos cordões umbilicais, principalmente nos fetos que receberam doses acima de 
50.000 Ul da vitamina, em relação aos controles (Tabela 5). Tal fato não é devido somente a 
umJ função das diferenças do peso corporal, mas é indícativo de que o movimento fetal pode 
estar diminuído como conscquCncia da hipcrvitaminose A materna. 
Os dados obtidos neste trabalho, nos fetos tratados, sugerem 
que a vitamina A, administrada numa única dose de 30.000 UI, 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 
'100.000 UI ou 150.000 UI, pela via intraperitoneal, durante o período tcratogênico, causa: 
mal fmmaçócs variadas craniofacíais, dos membros, dos órgãos, como defeitos renais, traduzidos 
por altcraçôes de densidade tintorial citoplasmática das células epiteliais tubulárcs e do volume 
nuclear. Verificou-se, ainda, que o emprego de diferentes doses progressivas de vitamina A 
significou encontrar alterações microscópicas diferenciadas c cada vez mais graves. Essas doses 
diferentes c crescentes aumentam, também, a intensidade das malformações anatômicas, sendo 
que as doses mais altas diversificaram ainda mais os tipos de malformações. 
Não se sabe se a ação da vitamina A é imediata ou se é uma 
resposta secundária. Também não se sabe se o crescimento tecidual foi estimulado imediatamente 
após a administração de uma única dose de vitamina A empregada neste estudo, ou se esse 
crescimento foi temporariamente inibido como uma resposta ao nível mítótico aumentado. De 
0cordo com Morriss (1.973), a ação tcratogênica da vitamina é rapidamente detectada, algumas 
horas após a sua administração. Para Kochhar & Aydclotte (1974) e Nakamura e cols. (1974) 
essa ação somente é detectada 24 horas após a adminístração da vitamina A. 
5 Conclusão 
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Com base nas evidências experimentais, conclui-se que: 
a vitamina A, quando administrada às ratas-mães num 
pcriodo crítico da gestação, nas doses de 30.000 Uit 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 
100.000 UI ou 150.000 UI: 
1. induziu malformaçôes nos neonatos; 
2. provocou urna diminuição ponderai nos fetos, cujo peso decresceu à medida que se 
aumentaram as doses do fármaco; 
3. provocou uma diminuição no peso das placentas e no comprimento dos cordões 
umbilicais à medida que se aumentaram as doses do fármaco; 
4. promoveu uma diminuição no peso dos rins dos fetos, que füi mais evidente quando 
empregou-se doses mais elevadas; 
5. promoveu um aumento do v_olume nos núcleos das células dos túbulos contorcidos -
proximal, distai c alça de Hcnle - dos rins dos fetos. O volume nuclear aumentou 
m~mtcndo uma relação dose/efeito com a vitamina administrada, provavelmente devido 
210 incremento do metabolismo renal. 
6 Resumo 
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O presente trabalho teve como objetivo caracterizar 
morfológica c morfométdc<m1cntc a<> alterações de volumes nucleares no epitélio dos túbulos 
contorcidos c alças de Hcnlc, causadas pela hipervitaminosc A em rins de fetos de ratas tratadas 
com diferentes doses de vitamina A. 
Para tanto, foram utilizados 42 fetos de ratas que, no décimo 
dia de prenhez receberam, intraperítoncalmcntc, 30.000 UI, 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 
!OOJJOO Ul ou 150.000 Ul de vitamina A, sob a forma de palmitato de retini! em solução 
coloidai hidromiscívcl; e 7 fetos de ratas que receberam solução salina. 
Os rins dos fetos, colhidos no 21 '(! dia de prenhez das ratas, 
foram fixados em solução de Alfac, por 24 horas, pesados c incluidos em parafina. Após a 
microtomia scmiscriada dos rins esquerdos, a uma espessura de 7 !J.ffi, os cortes histológicos 
foram corados peta hematoxiHna-cosina, para as mensuraçõcs ao microscópio. 
Os resultados obtidos neste trabalho permitiram as seguintes 
conclusôcs: 
1. a vitamina A atua na cmbriogêncsc causando modificações no desenvolvimento com 
nascimento de fetos de menor peso c malformações, bem como menor peso renaL 
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2. a vitamina A provoca um aumento do volume nuclear dos epitélios dos túbulos renais 
cstudados1 nos animais tratados com doses mais elevadas. 
3. o emprego de doses progressivas de vitamina A mostra também alterações microscópicas 
no tecido renal, diferenciadas c cada vez mais graves. 
7 Summary 
112 
Thc present paper had thc purposc of characterizin& 
morpbological and morphomctric<llly, the changcs in nuclear volumes in thc cpithclia of thc 
convolutcd tu bules and Hcnlc'doops caused by hypcrvitaminosis A on thc kidneys of rat fctuses 
trcatcd with Jiffcrcnt doses o f vitarnin A 
Forty-two rat fctuses wcre uscd, of which thcir mothers 
rcccivcd 31LOOO UI, 40.000 UI, 50.000 UI, 70.000 UI, 100.000 UI or 150.000 UI of vitaminA, 
intrapcritoncaHy, on lhe tcnth day of prcgnancy, umlcr thc form of rclinyl palmitatc in 
hydromisciblc solution, whilc scvcn pregnant rats rcccived salinc solution. The fctuses kidneys 
collcctcd on thc 21st day of thc rats' prcgnancy, wcrc fixcd during 24 hours in Alfac solution, 
wcighcd and cmbcddcd in paraffin. After scmíserial mkrotomy of thc lcft kidncys (7 m thick), 
the histologic;:d scctíons wcrc staincd by hcmatoxylin-cosin for microscopic mcasurcmcnts. 
Thc resulto:; lcad us to concludc that: 
1. vitamin A acts on cmbryonic dcvclopmcnt causing changcs such as the birth of lightcr 
and malformcd fctuscs, as wcll as a smallcr kidncy wcights. 
2. vitamin A induccs Lm increa..c:;c o f the nuclear volume in thc cpithclia of thc renal tu bules 
in thc animCJlS trcatcd with highcr doses. 
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3. thc use incrcasingty doses of vitamin A also show1s microscopic and diffcrcntiated 
al!crations corrcspondingly more scvcrc. 
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